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Deep venous thromboembolism is a usual and dangerous c mplication among hospitalised 
patients that can be prevented. Clinical symptoms are usually absent or are unspecific. 
Therefore, adequate primary prevention in high risk patients is of great importance. 
Thromboembolism prophylaxis is quite well established in surgical patients while knowledge 
about its benefit in medical patients is not as clear. Published studies are few and some 
important groups of patients with frequent syndromes have been excluded. Thus, it is very 
important to know how thromboporphylaxis is performed in daily clinical practice in the 
medical area, its effectiveness and its safety. The aims of this study were to assess the efficacy 
and safety of enoxaparin in the prevention of venous thromboembolism in medical inpatients 
in daily clinical practice, to assess the association between enoxaparin administration delay 
and venous thromboembolism development and to perform a pharmacoeconomic evaluation.  
 
Methods: 
This was a retrospective, observational longitudinal descriptive study performed at the 
“Hospital Universitario Príncipe de Asturias”. Patients included were medical inpatients older 
than fifteen years that were hospitalized between April 1st 1999 and December 31st 2005. 
Haematological patients were excluded. Administrative databases and the patient’s clinical 
record were used to obtain the data (Conjunto Mínimo Básico de Datos, Pharmacy database, 
analytic database). Patients were stratified in those receiving subcutaneous enoxaparin daily 
and those who did not; those receiving 20 mg of enoxaparin, 40 mg of enoxaparin or more 
than 40 mg of enoxaparin. The efficacy outcome was thromboembolism event defined as the 
combination of deep vein thrombosis and symptomatic pulmonary embolism detected by 
imaging methods. Safety outcomes were bleeding complications and thrombocytopenia 
during the hospitalisation time. The outcomes were adjusted for confounding factors (age, sex 











20.515 patients in the “enoxaparin group” and 19.834 patients in the “non-enoxaparin group” 
were evaluated for effectiveness analysis. Among patients who received enoxaparin, 3.095 
took 20 mg once daily, 17.003  received 40 mg once daily and 417 patients  more than 40 mg. 
36.052 patients (19.417 enoxaparin vs. 16.635 non-exaparin) and 40.165 patients (20.465 
enoxaparin vs. non-enoxaparin) were evaluated for safety analysis of  bleeding complications 
and thrombocytopenia respectively. 
Symptomatic venous thromboembolism was detected in 0,61 % (120/19.834) of patients not 
treated with enoxaparin and 0,44 % (91/20.515) of patients treated with enoxaparin  
(OR=0,73; 95% CI: 0,56-0,96; p=0,025). 
There was a significant reduction in mortality rates once adjusted for confounding factors 
(age, sex and Charlson Index). 
The incidence of adverse effects, either bleeding or thrombocytopenia, did not differ 
significantly between  groups.   
 
Conclusions: 
 Anticoagulant prophylaxis with enoxaparin was effective in preventing symptomatic 
venous thromboembolic events in hospitalized medical patients and reduced mortality.  
 40 mg of subcutaneous enoxaparin once daily was the most effective dose in the 
preventing thromboembolic events and in reducing mortality rates. 
 Prophylaxis administration of enoxaparin once daily was safe (it was associated with low 
risk of bleeding or thrombocytopenia). It was also considered cost-effective as it’s very 
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1.- JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 
 
 
La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), que incluye trombosis venosa profunda 
(TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP), afecta cada ño a 100 de cada 100.000 personas 
aproximadamente. Su prevalencia es menor en jóvenes (m nos de 5 casos por cada 100.000 
personas/año en menores de 15 años) pero se duplica según se va incrementando en 10 años la 
edad hasta llegar a un intervalo situado entre 450 y los 600 casos por 100.000 en personas con 
más de 80 años1,2. Puede afectar a individuos sanos aunque lo más frecuente es que sea una 
complicación de otra enfermedad, especialmente cuando se trata de pacientes hospitalizados; 
de hecho, la prevalencia de TEP en ingresados se ha estimado sobre un 1%3 y la incidencia de 
TVP sin profilaxis entre un 10% y un 26%4. 
 
Según diferentes estudios, la mortalidad asociada a TVP oscila entre un 5 y un 10,5 %, la 
asociada a TEP entre un 14,7 y un 23% y la de la ETEV se ha estimado en un 11,6%. Estas 
variaciones dependen de los factores de riesgo y del tiempo a que se ha medido1,5,6,7. 
 
Por otro lado la mortalidad hospitalaria global es d  un 6,5-10 %. En cuanto a la causa de la 
mortalidad intrahospitalaria hay estudios que indican que la ETEV es una causa de muerte 
muy frecuente (5,5%-26%) y varía según el tipo de estudio y periodo de seguimiento 
realizado y dependiendo de que el paciente haya recibido o no tratamiento 
tromboprofiláctico1,8,9. En el estudio de Sandler y col10 realizado sobre autopsias, encontraron 
que un 10% de las muertes hospitalarias ocurrían por TEP y de éstas un 24% eran en 
pacientes sometidos a procesos quirúrgicos y el resto en pacientes médicos. Además, cabe 
destacar que de los fallecidos por TEP, un 83% presentaban TVP en piernas y tan sólo el 19% 
de éstos habían presentado síntomas clínicos. Por tant , dado que la mayoría de los pacientes 
mueren de TEP sin síntomas previos de ETEV es muy iportante la profilaxis primaria11. 
Sólo de la mitad a una cuarta parte de las TVP se diagnostican en pacientes hospitalizados o 
recientemente hospitalizados.  
 
Actualmente el beneficio de la profilaxis primaria está perfectamente establecido en los 
pacientes quirúrgicos, en donde se dispone de gran evidencia científica. Desde hace años se 
empezaron a definir factores de riesgo de TVP en pacientes con patología médica y a 
estratificarlos según el riesgo. De hecho, con la participación de diferentes sociedades 
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científicas españolas fueron elaborándose protocolos para la prevención de la enfermedad 
tromboembólica12.  
 
Los factores que incrementan el riesgo de TVP en pacientes con patología médica son 
múltiples13, pero individualmente no tienen el mismo valor predictivo y el riesgo de TVP se 
va incrementado en proporción al número de factores pr disponentes6. El médico ha de tener 
en cuenta estas consideraciones a la hora de determinar el riesgo global de cada paciente y de 
establecer la indicación, la dosis y la duración del tratamiento tromboprofiláctico. De hecho, 
se han publicado modelos de evaluación ponderada para ayudar al médico en la valoración del  
riesgo total de desarrollar ETEV que presenta el paciente, como la guía española PRETEMED 
publicada en 200314 y actualizada recientemente15. Esta guía da un peso ponderado para cada 
factor de riesgo y establece una puntuación umbral de 4 a partir de la cual recomienda 
tromboprofilaxis en los pacientes con procesos médicos, ya que estiman en este valor una 
incidencia de ETEV de un 20%. No obstante, estas recom ndaciones no están validadas. 
 
Al contrario que en pacientes quirúrgicos, en los de patología médica la evidencia científica es 
menor ya que se dispone de pocos ensayos clínicos bien diseñados para la prevención de TVP 
como son los ensayos MEDENOX, PREVENT y ARTEMIS16,17,18. En base a estos estudios 
las guías de práctica clínica, como la 7th conferencia de consenso del American College of 
Chest Physicians (ACCP) en terapia antitrombótica y trombolítica,  recomiendan el uso de 
heparinas para profilaxis de ETEV en pacientes médicos que presenten los criterios de 
inclusión de los ensayos clínicos: pacientes médicos que ingresan en el hospital por 
insuficiencia cardiaca o patología respiratoria severa o en inmovilizados que tienen otro factor 
de reingreso adicional como cáncer, ETEV previa, sepsi , accidente cerebro vascular agudo 
(ACVA), y enfermedad inflamatoria intestinal   (Grado 1A)13 . 
 
Además, se ha de considerar que los ensayos publicados en pacientes médicos dejan fuera a 
un amplio grupo como son los que presentan una creatinina mayor de 2, los inmovilizados 
prolongados, aquellos con síndrome coronario agudo (SCA) reciente, los menores de 40 años 
o con esperanza de vida corta, entre otros. Éstos representan un porcentaje importante de los 
pacientes hospitalizados. En cuanto a la posología, tampoco está claramente establecida la 
duración del tratamiento.  
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Otro aspecto importante es que para establecer  la seguridad de los medicamentos es necesario 
un seguimiento de mayor número de pacientes que el estudiado en los ensayos clínicos (EC), 
para conocer aquellas reacciones adversas poco o muy poco frecuentes y de este modo 
completar el perfil de las posibles reacciones adversas y su frecuencia. Estas consideraciones 
se ponen de manifiesto en publicaciones actuales19. 
 
Por esto, junto con otros factores, es conocido que en la práctica clínica pueden darse una 
serie de circunstancias que modifiquen los resultados tanto en la eficacia como en la 
seguridad de los tratamientos tromboprofilácticos obtenidos en los EC. Por este motivo nos 
proponemos realizar un trabajo de investigación observacional retrospectivo para conocer la 
efectividad y seguridad que han tenido en nuestro hospital la tromboprofilaxis con heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes del área médica, dada la falta de información y 
datos reales que hay sobre la profilaxis de ETEV en esta población de pacientes. 
 
Nuestro entorno ofrece una oportunidad única de evaluación ya que desde hace años se utiliza 
sólo enoxaparina para la profilaxis de ETEV y el hospital dispone de aplicaciones 
informáticas que proporcionan la información necesaria para realizar el estudio sobre la 
totalidad de los pacientes ingresados es áreas médicas.  
 
A continuación introduciré mi trabajo de investigación  con una revisión de la fisiopatología, 



































2.1.- CONCEPTO-DEFINICIÓN DE ETEV 
 
La enfermedad trombótica venosa es un proceso grave y potencialmente mortal. Se produce 
por la formación de un trombo en el interior de lasvenas. Este trombo está formado 
principalmente por fibrina y glóbulos rojos sobre los que se depositan pasivamente las 
plaquetas, a diferencia de la trombosis arterial que está compuesto por agregados de 
plaquetas20. 
 
Aunque la trombosis venosa se puede producir en cualquier vaso del organismo, el sistema 
afectado con mayor frecuencia es el profundo de las xtremidades inferiores, seguido por las 
venas pélvicas. La TVP se suele clasificar en TVP distal cuando se produce por debajo de la 
rodilla  y proximal cuando afecta al territorio femoropoplíteo o más proximal. 
 
La mayor importancia de la TVP proximal en relación al resto, radica en la alta tasa de 
complicación secundaria con un proceso de riesgo vital como es el Tromboembolismo 
Pulmonar. El TEP se produce como consecuencia de la fragmentación y desprendimiento del 
trombo (émbolo) desde el sistema venoso al sistema arterial pulmonar21,22. Es por ello que a la 
suma de estas dos entidades: Trombosis Venos Profunda y Tromboembolismo Pulmonar se 










2.2.- PATOGENIA DE LA ETEV 
 
Antes de analizar en profundidad la patogenia de las enfermedades causadas por los trombos 
sanguíneos considero imprescindible revisar el proces  fisiológico de la coagulación, ya que 
la comprensión tanto del diagnóstico como del tratamiento de estas patologías requiere un 
adecuado conocimiento del mismo. 
 
 
2.2.1.- COAGULACIÓN SANGUÍNEA 
 
La coagulación es un proceso dinámico en el que está implicado el endotelio vascular, los 
factores de la coagulación plasmáticos y las plaquet s. Se producen reacciones proteolíticas 
sucesivas entre diferentes proteínas con el objetivo de convertir el fibrinógeno, que es una 
proteína soluble del plasma, en fibrina que es insoluble, siendo un componente fundamental 
para la formación del trombo. El trombo tiene el objetivo de taponar el vaso sanguíneo y 
evitar que se produzca una hemorragia. El fibrinógeo además de su efecto procoagulante 
formando el trombo, presenta efecto anticoagulante  través de la inhibición de la trombina y 
la lisis de la fibrina, predominando un efecto u otro según el momento, con el objetivo de 
mantener el flujo sanguíneo.  
 
 
2.2.1.1.- Bases moleculares de la coagulación 
 
Las moléculas implicadas directamente en el proceso d  la coagulación  son proteínas que se 
dividen en enzimas con actividad proteasa, cofactores que aceleran las reacciones y 
misceláneas23. A continuación se detallan estas proteínas: 
 
- Enzimas: factor IIa, factor VIIa, factor IXa, factor Xa, proteína Ca, activador 
tisular del plasminógeno (tPA), plasmina. 
- Cofactores (aceleran las reacciones): factor tisular, factor V, factor VIII, proteína 
S. 
- Miscelánea: fibrinógeno, factor XIII, antiplasmina α2, inhibidor del activador del 





Los factores II, VII, IX, X, proteína C y S depende de la vitamina K para ejercer su acción, 
ya que tienen dominios ácido gamma-carboxiglutámico (GLA) dependientes de esta vitamina. 
 
El factor tisular (FT) es el factor fisiológico con mayor capacidad p ra iniciar la coagulación. 
Es una proteína transmembrana que se encuentra en la superficie de casi todas las células con 
excepción de las células endoteliales y las células de la sangre circulante en estado normal, ya 
que se puede expresar en los monocitos y las células endoteliales en estado inflamatorio. Por 
tanto, la sangre entrará en contacto con el FT cuando se produzca un daño en el vaso 
sanguíneo. Cuando el FT entra en contacto con la sangre inicia una serie de reacciones 
enzimáticas que hace que se forme el coágulo sanguíneo24. 
  
La proteína S es una glicoproteína que puede encontrarse libre (40%) o unida a superficies 
celulares (60%). Recientemente se ha visto que la proteína S actúa como cofactor del 
inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI) en la regulación de la activación del factor X25, 
mecanismo que detallaré más tarde. 
 
Estas moléculas que forman parte de la coagulación pueden ejercen un efecto procoagulante o 
anticoagulante para conseguir un equilibrio en la hemostasia. Por tanto se clasifican en: 
 
 Moléculas procoagulantes o favorecedoras de la coagulación: 
- FT, factor IX, factor V, factor VII, factor VIII, factor X, factor XI, factor XII, 
factor XIII, fibrinógeno, calicreinas, cininógenos, protrombina, trombina, 
tromboplastina, factor de von Willebrand. 
 
 Moléculas anticoagulantes y agentes que inhiben la coagulación20: 
- Anticoagulantes circulantes: proteina C, proteina S, antitrombina, β2-
glicoproteina 1, anexinas. 
- Factores derivados del endotelio: TFPI, trombomodulina (TM), prostaciclina y 
óxido nítrico. 
- Agentes fibrinolíticos: tPA, urokinasa y plasminógeno. 
 
Consecuentemente, el flujo sanguíneo se mantiene por el equilibrio existente entre las 
moléculas procoagulantes y anticoagulantes que hay en la sangre, por consiguiente un 




2.2.1.2.- Activación de la coagulación 
 
Hace 45 años la coagulación se describió como un modelo en cascada de reacciones 
proteolíticas, denominándose “la cascada de la coagulación” y se hizo a través de pruebas de 
laboratorio realizadas en tubos de ensayo26,27. Se establecieron dos vías, la extrínseca y la 
intrínseca. La vía extrínseca se denominó de esta manera porque se añadió tejido cerebral, 
rico en fosfolípidos y FT, para iniciar el proceso de la coagulación y vía intrínseca que se 
activa directamente al estar la sangre en contacto con el vidrio del tubo de ensayo por lo que 
no es necesario añadir un iniciador externo rico en FT. La vía intrínseca explica la prueba 
analítica de tiempo de tromboplastina parcial activdo (APTT) y la extrínseca el tiempo de 
protrombina (TP). En la figura 2.1. están representadas ambas vías con las reacciones 
enzimáticas proteolíticas en cascada que ocurren. Estos modelos presentaban inconsistencias 









Figura 2.1. Modelo de la cascada de la coagulación. Descripción de la vía intrínseca, la vía 
extrínseca y la vía común. FT: factor tisular, FTC: complejo del factor tisular, PK: 










En los últimos años se han desarrollado modelos in vivo. Actualmente la coagulación se 
describe a través del modelo celular de Hoffman y col. que consideran que el proceso de la 
coagulación no ocurre en cascada, sino que son las superficies celulares, según las 
propiedades que presenten, las que controlan este proc so. Estos autores han  desarrollado un 
modelo celular que se diferencia en tres fases: la de iniciación que ocurre en las células que 
tienen FT como los fibroblastos y se forma el complejo FT-VIIa, la de amplificación donde se 
activan las plaquetas y los cofactores preparándose para la generación de trombina y por 
último la de propagación en la que se genera grandes cantidades de trombina en las plaquetas 
activadas. El proceso clave en este modelo es la formación del complejo FT-VIIa (FT-VIIa).28 
 
A continuación detallaré el proceso de la coagulación en base al modelo celular, representado 
en la figura 2.2.  
 
El proceso de la coagulación se activa al producirse un daño en un vaso sanguíneo. Los 
monocitos, neutrófilos y macrófagos son atraídos por el endotelio del vaso dañado al activarse 
el receptor P-selectin de las células endoteliales de la membrana y de las plaquetas29. Los 
leucocitos desprenden micropartículas que se unen a la membrana de las plaquetas y 
proporcionan FT que iniciará el proceso de la coagulación28,30. 
 
 La fase de iniciación de la coagulación tanto en venas como en arterias es 
desencadenada por el FT que se encuentra en fibroblast s o monocitos.  Éste se une al 
factor VII produciendo factor VIIa. El factor VIIa penas tiene actividad enzimática 
por si solo, es necesario que se una al FT para que la tenga, formando el complejo FT-
VIIa. La formación de este complejo es el proceso clave de este modelo. El complejo 
FT-VIIa activa el factor IX y al X produciendo el factor IXa y el Xa. El factor Xa 
convierte pequeñas cantidades de protrombina en trombina, aunque son insuficientes 
para completar el proceso de formación de la fibrina31, tiene un papel fundamental en 
la activación de las plaquetas en la fase de amplificac ón.  
 
 Fase de amplificación: Al producirse un daño en el vaso sanguíneo las plquetas al 
igual que el plasma entran en contacto con el tejido extravascular. Las pequeñas 




aumentar la adhesión de las plaquetas al tejido celular así como para activarlas. La 
activación de la plaqueta altera la permeabilidad de la membrana, lo que permite la 
entrada del calcio y la salida de sustancias quimiotácticas que atraen a los factores de 
la coagulación a su superficie y, simultáneamente, se liberan el factor V y los 
fosfolípidos necesarios para la coagulación32. Los factores activados en esta fase son 
el factor V, el VIII y el XI. Por tanto, en esta fase se producen plaquetas activadas, 
factor Va, VIIIa, XIa. Este paso es muy importante para que continúe la propagación 
de la coagulación ya que son fundamentales estos componentes activados. 
 
 Para la fase de propagación de la coagulación son necesarios los factores IXa y . El 
factor IXa, en presencia de calcio, se une al factor VIIIa en la superficie de las 
plaquetas activadas, formando un complejo que también cataliza la formación del 
factor Xa en grandes cantidades. Este factor Xa, en pr sencia de calcio, se une al 
factor Va en la superficie activada de la plaqueta para formar el complejo 
protrombínico. Este complejo protrombínico activa la protrombina formando gran 
cantidad de trombina al separarse de la superficie de la plaqueta y será suficiente para 
la formación del coágulo. Esta  trombina hace que el fibrinógeno se convierta en 
monómeros de fibrina y se active el factor XIII. 33 El fibrinógeno es una glicoproteína 
formada por un dímero de tres cadenas polipeptídicas. La trombina arranca el radical 
amino de las cadenas α y β liberando los fibrinopéptidos A y B, convirtiendo e este 
modo el fibrinógeno en monómero de fibrina. Los monómeros de fibrina se 
polimerizan formando protofibrillas. El factor XIIIa se entrecruza con las fibrillas 
haciendo que se solidifique el coágulo.20 
 
Los anticoagulantes que actualmente están en fase de investigación actúan sobre la fase de 
iniciación, teniendo como diana el complejo FT-VIIa, o sobre la fase de propagación, en 
la que inhiben los factores IXa o Xa o sus cofactores (factor VIIIa o Va). Otra línea de 






Figura 2.2. Modelo celular de la coagulación. Las tres fases de la coagulación ocurren en 
superficies celulares: la iniciación se produce en células que contienen factor tisular (FT) 
como fibroblastos o monocitos; la amplificación, fase en la que plaquetas y cofactores se 
activan y la propagación que ocurre en la superfici de la plaqueta activada. vWF: Factor Von 
Wilebrad. Figura de Hoffman y colaboradores, 200128.  
 
 
En una reciente publicación española se describe la nueva cascada de la coagulación como 
resultado conjunto de dos procesos: coagulación (repres ntado por la trombina) y actividad de 
la plaqueta, que mutuamente se complementan para obtener la fibrina32. Figura 2.3. 
         . 
 
Figura 2.3. La nueva cascada de la coagulación. FLa: fosfolípidos activados. Figura de Pérez-





2.2.2.- REGULACIÓN DE LA COAGULACIÓN 
 
Como he mencionado previamente se pueden producir situaciones que alteren el equilibrio 
entre las moléculas pro y anticoagulantes y, por tanto, provoquen un estado de 
hipercoagulabilidad o hipocoagulabilidad. 
 
El trombo venoso se produce cuando el estímulo venoso procoagulante es más potente que los 
factores naturales protectores (estado de hipercoagulabilidad). Las causas para que esto ocurra 
y por tanto se produzca la ETEV, pueden ser hereditarias o adquiridas, pudiéndose identificar 




2.2.2.1.- Factores protectores de la coagulación 
 
I. Inhibidores de la coagulación sanguínea: 
La acción inhibidora de la coagulación la ejercen básicamente el inhibidor de la vía del factor 
tisular o TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor), la antitrombina y la proteína C. El modo en 
el que actúan estos factores es el siguiente:  
 
 Inhibidor de la Vía del Factor Tisular. 
El TFPI está unido a las lipoproteínas y también se encuentra en los gránulos-α de las 
plaquetas y en la superficie de las células del endot lio. Actúa inhibiendo al complejo 
FT-VIIa. En una primera fase se une el TFPI al factor Xa formando el complejo TFPI-
factor Xa y en una segunda fase este complejo inactiva al complejo FT-VIIa35. Dado 
que es necesario que haya factor Xa para que se produzca este mecanismo, antes de 
que se pare el proceso de la coagulación a través del factor VIIa se produce factor Xa. 
En la figura 2.4. este proceso queda representado gráficamente.  
 
Esta vía es insuficiente para inhibir la coagulación, ya que actúa en la fase de 
iniciación y puede continuar la propagación de la co gulación al activarse el factor IX 
por la trombina en la superficie de la plaqueta activ da. El factor IXa activa suficiente 






Figura 2.4. Mecanismo de acción del inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI) por el que  
inhibe el complejo FT-VIIa. El TFPI se une al factor Xa inactivándolo y seguidamente el 
complejo Xa-TFPI activado se une al factor VIIa que está formando el complejo FT-VIIa 




La antitrombina actúa inhibiendo la trombina, el factor Xa, así como otros factores 
activados; para ello es necesaria la presencia de heparina que activa la reacción del 
orden de 1000 veces. La heparina se une a la antitrombina por un pentasacárido y esta 
interacción produce un cambio conformacional, que hace más accesible su centro 
activo de unión a diversas serin-proteasas de la coagulación, lo que acelera su 
actividad inhibidora de forma importante. La mayoría de la heparina se encuentra en la 
superficie luminal del endotelio vascular y solo queda expuesta cuando se produce 
daño en el revestimiento endotelial del vaso sanguíneo.37  
 
 Proteína C 
La proteína C tiene una acción anticoagulante en la fase de propagación de la 
coagulación al inactivar a los factores VIIIa y Va. Este efecto comienza con la 
inactivación de la trombina (IIa) al unirse a su receptor endotelial llamado 
trombomodulina (TM). Al unirse la trombina a la TM se produce un cambio 
conformacional que hace que la proteína C se una al receptor endotelial de la proteína 
C (EPCR) y se active, pasando a PCa38. La PCa junto con el cofactor proteína S (PS), 
que se encuentra en la superficie de las plaquetas, produce una reacción proteolítica 
que inactiva los factores Va y VIIIa de la superficie de las plaquetas activadas. La 




de la trombina, limita la generación de trombina39. Este mecanismo de acción queda 
representado gráficamente en la figura 2.5. 
 
 
Figura 2.5: Vía anticoagulante de la proteína C (PC) por la que inactiva el factor Va y 
VIIIa en la superficie de la plaqueta en la fase de la propagación. TM: trombomodulina, 
PS: proteína S, APC: proteína C activada, EPCR: receptor endotelial de la proteína C.  
Figura de Weitz JI y colaboradores, 200436. 
 
 
II.  Sistema de la fibrinolisis: 
La fibrinolisis evita el desarrollo indefinido del trombo a través de la activación del 
plasminógeno que se convierte en plasmina y ésta rompe la fibrina. La fibrinolisis comienza 
cuando el plasminógeno circulante se une a la fibrina del coágulo y se convierte en plasmina 
por la acción proteolítica del tPA. El tPA se libera del endotelio y su acción proteolítica sobre 
el plasminógeno es muy superior cuando ambos están unidos al coágulo de fibrina. La 
plasmina disuelve o rompe la fibrina, lo que implica la lisis del coágulo. Se encuentran en la 
sangre dos tipos de activadores del plasminógeno, el tPA y el activador del plasminógeno tipo 
urokinasa (uPA)40.  
 
A su vez, la fibrinolisis está regulada por el PAI-1 que inactiva el exceso de tPA libre en 
plasma y por la α2-antiplasmina que inactiva a la plasmina libre. Otro potente inhibidor de la 
fibrinolisis es el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina o TAFI (Thrombin 
Activatable Fibrinolysis Inhibitor), que la trombina, en presencia de la TM, lo activ y actúa 
lisando la fibrina41. Esto disminuye la capacidad de unión de la plasmina a la fibrina y, por 
tanto, retrasa el proceso de lisis42. También en la inhibición de la fibrinolisis está implicada la 
carboxipeptidasa B (CPB) y ocurre por la acción de la α2-antiplasmina, la α2-macroglobulina 






2.2.2.2.- Factores favorecedores de la coagulación 
 
Los factores favorecedores de la coagulación son los que la activan, especialmente cuando los 
mecanismos naturales protectores están comprometidos. Virchow ya en el año 1860 describió 
los tres factores etiológicos (triada de Virchow)  de la patogenia de la ETEV: activación de la 
coagulación sanguínea (hipercoagulabilidad), estasis venoso y lesión en la pared del vaso. 
Actualmente esta fisiopatogenia sigue vigente, claro está complementada con los resultados 
de las investigaciones posteriores44.   
  
I. Activación de la coagulación sanguínea (hipercoagulabilidad): 
Los factores que se han asociado con estados de hipercoagulabilidad pueden ser congénitos, 
adquiridos o mixtos. La hipercoagulabilidad se puede manifestar clínicamente bien por un 
mayor número de trombosis, por trombosis a edad temprana o por presentarse en una 
localización poco habitual. Puede haber tendencia familiar a desarrollar trombosis, a lo cual se 
denomina trombofilia. 
 
En cuanto a los factores adquiridos, juega un papel importante los procesos inflamatorios 
agudos como pueden ser traumatismos, cirugías o algunas enfermedades médicas. En estas 
situaciones se producen citoquinas inflamatorias que activan a las células endoteliales y 
expresan moléculas de adhesión que fijan los leucocitos a su superficie. Los leucocitos 
generan radicales libres de oxígeno y enzimas hidrolít cas que favorecen la formación del 
coágulo. Por otra parte estos leucocitos generan FT y expresan receptores para el factor X y el 
fibrinógeno, activando así la coagulación en su superficie36. Se ha observado que a las 24 h 
después de un traumatismo hay un importante aumento en la generación de trombina sin 
disminuir hasta el día 14 y simultáneamente no se produce, como cabría esperar, un 





II.  Estasis venoso: 
El estasis venoso se produce en general por encamado e inmovilización y especialmente 
cuando se liberan a la circulación sustancias procoagulantes, como las procedentes de una 
herida quirúrgica o fractura. El estasis se produce principalmente en las dilataciones de las 
venas de los músculos de la pantorrilla. Las válvulas del sistema venoso son avasculares por 
lo cual se nutren del oxígeno que lleva la sangre circulante. En situaciones de bajo flujo se 
produce una hipoxemia relativa, situación que provoca la liberación de FT por parte de las 
células endoteliales que recubren las valvas, desencad ando el proceso de la coagulación.34  
 
III.  Lesiones de la pared vascular: 
Actualmente se sabe que la lesión del endotelio vascul r provoca liberación de sustancias 
implicadas de manera significativa en la activación de la coagulación y la formación del 
trombo. En la cirugía mayor de rodilla y cadera, así como en la introducción de un catéter 
venoso central, el daño que se produce en la pared vascular es un importante factor 
predisponerte para producir ETEV46. 
 
 
2.2.3.- FACTORES CLÍNICOS DE RIESGO 
 
La mayoría de los estados fisiopatológicos que favorecen la coagulación y por tanto aumentan  
el riesgo de la ETEV, engloban la actuación de uno o varios de los factores etiológicos de este 
proceso, si bien podrían clasificarse teniendo en cu ta el de mayor peso: 
 
- Factores que favorecen la hipercoagulabilidad: trombofilias, cáncer, obesidad, uso de 
estrógenos, embarazo y periodo de posparto, sepsis, síndrome nefrótico, uso de agentes 
estimulantes de la eritropoyesis.  
- Factores que promueven estasis venoso: edad avanzada, inmovilidad prolongada, infarto 
agudo de miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca, ACVA, daño espinal, síndrome de 
hiperviscosidad, enfermedad pulmonar obstructiva cróni a (EPOC) severa, compresión 
venosa.  
- Factores que producen lesiones en la pared vascular: irugía, TEP previo, trauma, 
catéteres venosos. 
 
Los factores de riesgo clínicos se han ido descubriendo progresivamente especialmente en los 




los últimos años se ha publicado el resultado de algun s investigaciones, los factores de riesgo 
de los pacientes médicos están menos definidos y no está bien establecido el valor predictivo 
que puede tener cada factor en el desarrollo de la ETEV. 
 
Hay estudios que demuestran que a mayor número de factores de riesgo hay mayor 
probabilidad de presentar la enfermedad. La incidenia de la TVP es de un 11% con un factor 
de riesgo y se alcanza un máximo del 100% cuando están presentes 5 factores de riesgo7. En 
cuanto a la ETEV sintomática, en el análisis de 1231 pacientes con ella, el 4% presentaron un 
factor de riesgo, el 24% hasta 2 factores de riesgo y el 40% de 1 a 3 factores de riesgo49.  
 
Los factores de riesgo se diferencian bien por ser adquiridos o congénitos. Posiblemente, el 
defecto congénito no sea suficiente para provocar la parición del fenómeno trombótico, sino 
que se combinarían uno o más defectos genéticos con un factor de riesgo adquirido que 
actuaría como desencadenante, lo que provocaría la aparición del episodio trombótico. 
  
Los factores de riesgo establecidos actualmente en los pacientes durante la hospitalización se 
pueden diferenciar en factores generales (idiosincrasia de los pacientes, factores congénitos, 
hábitos, patología crónica no motivo de ingreso) y en los asociados a procesos quirúrgicos o 









Tabla 2.1. Factores de riesgo de ETEV en pacientes hospitalizados diferenciando los propios de 
procesos quirúrgicos y médicos. 
 





Inmovilidad, paresia de las extremidades inferiores 
Embarazo y periodo de posparto 
ETEV previa 
Anticonceptivos orales con estrógenos o tratamiento 
hormonal sustitutivo 
Moduladores selectivos de receptores estrogénicos 
Trombofilia congénita o adquirida 
Alteraciones mieloproliferativas 




Trauma mayor o daño de cadera o pierna 
Daño en el cordón espinal 
Compresión venosa: tumor, hematoma, malformación 




Terapia oncológica: hormonal quimioterapia 
inhibidores de la angiogénesis radioterapia 
Enfermedad médica aguda como: 
insuficiencia cardiaca congestiva 
insuficiencia respiratoria  
Fármacos estimuladores de la eritropoyesis 
Enfermedad inflamatoria intestinal 
Síndrome nefrótico 
Catéter venoso central* 
 
* Comunes en procesos quirúrgicos y médicos.  






A continuación detallaré los factores de riesgo documentados:  
 
a. Factores de riesgo: características generales:  
 Edad avanzada: 
Es uno de los factores de riesgo más importantes. A partir de 40 años hay un incremento 
significativo de presentar ETEV en comparación con l s jóvenes. Este aumento es 
exponencial y a partir de los 60 años es cuando se produce un gran aumento del riesgo. 
Por esto los datos poblacionales de prevalencia de ETEV se dan estratificados por edad, el 
número de casos por 100.000 personas año es: <5 casos en < 15 años, 30 casos entre 25 y 
35 años, 62-147 casos entre 50 y 59 años, 130-450 casos entre 60 y 75 años,  450-625 
casos en >75 años1,51. Edades mayores de 75 años se han asociado con un incremento 




Es otro de los factores de riesgo considerado en los ensayos clínicos. No obstante, no hay 
evidencia que demuestre que, como único factor, incremente significativamente la 
incidencia de ETEV53, incluso hay estudios que no han demostrado que sea factor de 
riesgo54.  
 
 Inmovilidad, paresia de extremidades inferiores: 
El riesgo de ETEV es mayor en pacientes inmovilizados urante periodos prolongados 
que en los inmovilizados durante poco tiempo. Un estudio realizado en 1957 en autopsias 
de pacientes hospitalizados, demostró que la incidea de TVP era de un 80% en 
pacientes inmovilizados durante periodos superiores a 14 días antes de la muerte y 
disminuía a un 8 % cuando era inferior a 4 días de encamamiento del paciente55.  
 
No obstante cuando es el único factor de riesgo existente no se considera que pueda 
incrementar la incidencia de ETEV de una manera elevada dado que no hay estudios bien 
diseñados que lo demuestren. 
 
 Embarazo y periodo de posparto: 
El riesgo de tener un episodio de ETEV clínicamente rel vante es bajo, siendo mayor en 
el tercer trimestre del embarazo y con embarazos previos. La incidencia estimada de 




El riesgo de ETEV se incrementa con el tabaco (odds ratio (OR): 2,4), con historia de 
ETEV previa (OR: 9,4) y con trombofilias congénitas56.  
 
 ETEV previa: 
Los pacientes que han presentado un episodio de ETEV tienen un gran incremento de la 
probabilidad de recurrencia ante situaciones de alto riesgo como prolongada inmovilidad, 
cirugía mayor y enfermedades graves. En un estudio de casos y controles realizado por 
Samama demuestra que los pacientes con ETEV previa ti nen una probabilidad de tener 
una recurrencia 8 veces mayor ante un factor de alto riesgo que las personas que no tienen 
este antecedente.57 Del mismo modo, en el análisis realizado en un subgrupo de pacientes 
del estudio PREVENT sobre factores de riesgo, identfica que tener historia de ETEV es 
un potente predictor para desarrollar TVP52.  
 
 Anticonceptivos orales con estrógenos o tratamiento hormonal sustitutorio: 
En mujeres jóvenes sanas se considera un factor de riesgo el uso de anticonceptivos 
orales. Un estudio de casos y controles obtiene una incidencia de ETEV en mujeres 
jóvenes sanas de 1 a 3 por 10.000 por año y demuestra que hay mayor riesgo en el primer 
año de tratamiento, siendo la mitad a los 5 años (<1 año OR: 7,0; IC 95%: 5,1 a 9,6; 1-5 
años OR: 3,6; IC 95%: 2,7 a 4,8; >5 años OR: 3,1; IC 95%: 2,5 a 3,84), que el riesgo es 
dosis dependiente y que los anticonceptivos orales de tercera generación presentan mayor 
riesgo que los de segunda generación58. 
 
La administración de terapia hormonal sustitutoria en mujeres posmenopáusicas también 
puede conllevar un incremento del riesgo de ETEV, a pesar de que las dosis tomadas de 
estrógenos es inferior a cuando se toman con indicación de anticoncepción. Mujeres que 
reciben terapia hormonal sustitutoria tienen incrementado el riesgo de tener un episodio 
de ETEV de 2 a 4 veces mayor que mujeres que no toman el tratamiento59. Presenta 
similitud con la administración de  anticonceptivos con estrógenos en cuanto a que el 
riesgo de presentar ETEV disminuye a partir del prime  año de tratamiento60.  
 
 Moduladores selectivos de receptores estrogénicos: 
Diferentes estudios han demostrado que la utilización  de tamoxifeno aumenta el riesgo de 
desarrollar ETEV (OR: 3; IC 95%: 1,2 a 9  y OR: 2.5; IC 95%: 1,5 a 4,4)61,62, si bien en 




un efecto de clase, ya que un reciente metanálisis ha concluido que el raloxifeno 
incrementa el riesgo de ETEV en un 62% en mujeres posmenopáusicas (OR: 1,62; IC 
95%: 1,25 a 2,09)63 . Este efecto podría estar relacionado con el genotipo de los receptores 
estrogénicos, se ha asociado con la presencia del rec ptor de estrógenos 1 y 2 (ESR1, 
ESR2)64. 
 
 Trombofilia congénita y adquirida: 
 Existen factores de riesgo congénitos que hacen qu haya una tendencia a desarrollar 
trombosis, es lo que se denominamos trombofilia congénita. Fue en 1965 cuando se 
describió por primera vez uno de estos factores, el déficit de antitrombina65. Desde 
entonces se han descrito múltiples trombofilias como: factor V Leiden; mutación 
G20210A del gen de la protrombina; déficit de proteína S, déficit de la proteína C, 
resistencia a la proteína C activada, factor II (Protrombina) G20210A,  aumento de los 
niveles de factores de la coagulación (VIII, IX, X,I), aumento de fibrinógeno, 
disfibrinogenemia; hiperhomocisteinemias; aumento de factor IX, factor XI, o 
fibrinógeno, aumento de PAI-1. 
 
En las trombofilias adquiridas figuran: hiperhomocisteinemias y síndrome antifosfolípidos  
 
Se considera que en muchos casos el defecto congénito no sea suficiente para provocar la 
aparición del fenómeno trombótico, sino que se combinarían con un factor de riesgo 
adquirido que actuaría como desencadenante, lo que provocaría la aparición del episodio 
trombótico. 
 
El aumento del riesgo de ETEV de las diferentes trombofilias varía. Destaca que en 
pacientes con trombosis venosa y diferentes factores de riesgo se ha encontrado que 
presentaban resistencia a la proteica C activada un 10%-64%, déficit de proteína S  un 
1,4-7,5%, déficit de proteína S un 1,4-7,5%, déficit a antitrombina 0,5-4,9% y 
protrombina G20210A un 18%7. 
 
 Síndrome mieloproliferativo: 
En la guía de práctica clínica basada en la evidenca sobre prevención de enfermedad 
tromboembólica venosa en patología médica (PRETEMED)15 se considera que no hay 
evidencia científica relevante para considerar el síndrome mieloproliferativo como factor 
de riesgo de ETEV. Por el contrario, la 8th Guía de práctica clínica basada en la evidencia 




 Hemoglobinuria paroxística nocturna: 




b. Factores de riesgo en patología quirúrgica: 
 Cirugía: 
Esta ampliamente documentado el riesgo de ETEV tras una cirugía general mayor, 
entendiéndose como tales, aquellas cirugías abdominales y torácicas con una duración de 
anestesia superior a 30 min. Hay otro tipo de cirugías donde el riesgo también es elevado, 
como el bypass arterio coronario, la cirugía mayor ginecológica, la cirugía mayor 
urológica y la neurocirugía7. La prevalencia de TVP oscila entre un 15% a un 30% 
mientras que la de TEP fatal es de un 0,2 a un 0,9%50.   
 
La cirugía ortopédica es uno de los factores de alto riesgo ampliamente evidenciado, con 
una incidencia de ETEV de un 40-60% en los pacientes a los que se realiza una 
artroplastia de cadera o rodilla sin profilaxis, no obstante sólo una baja proporción de 
pacientes con ETEV presentan sintomatología (≈ 5%). En un estudio retrospectivo que 
analiza 5.100 pacientes a los que se han realizado una artroplastia total de rodilla,  se 
encuentra una incidencia de ETEV sintomática del 2,1% de los pacientes con una 
mortalidad de un 0,06%66. El riesgo disminuye cuando se realiza cirugía de ro illa con la 
técnica quirúrgica de artroscopia67.  
 
 Trauma mayor o daño de cadera o pierna: 
Se ha encontrado una incidencia de un 58% de TVP (18% TVP proximal) en pacientes 
con un trauma mayor siendo de un 56% en pacientes con daño pélvico, un 69% si tenían 
traumatismo en las extremidades inferiores y un 50% en pacientes donde el daño primario 
fue la cara, el tórax o abdomen68. Dado que muchos politraumatizados presentan tanto 
fractura de cadera como de extremidades bajas, es difícil establecer el riesgo adicional del 
politraumatismo. 
 
 Compresión venosa: tumor, hematoma, malformación arteri l: 






 Daño de la médula espinal: 
De un 60% a un 80% de pacientes con daño en la médula espinal pueden desarrollar TVP 
si no reciben tromboprofilaxis50. Por tanto es el factor de riesgo con mayor probabilid d 
de desencadenar la ETEV.   
 
 
c. Factores de riesgo en patología médica: 
 Cáncer: 
La incidencia de ETEV en pacientes con cáncer es de un 4% a un 20% y varía según el 
tratamiento quimioterápico recibido así como el tipo de estudio69,70,71,72. Se ha establecido 
la relación entre cáncer avanzado y riesgo de ETEV, especialmente en cánceres de cerebro 
(1,17%), páncreas (1,1%), linfoma (0,98%), leucemia (0,81%), estómago (0,85%), riñón 
(0,84%), mama, adenocarcinoma de pulmón (0,61%) y próstata (0,55%)50,73,74. Sin 
embargo, diferentes estudios han mostrado que la incide cia de la ETEV en pacientes con 
cáncer es mayor en los que presentan metástasis, en los primeros meses después de 
diagnosticarlo, en los que reciben tratamiento quimioterápico y cuando están 
hospitalizados75. Por otro lado, se sabe que la ETEV se asocia a una disminución en la 
supervivencia y este efecto es mayor en pacientes qu  se diagnostican en estadíos con 
afectación local o regional frente a los pacientes con cáncer metastásicos76. 
 No se conoce si la cirugía en estos pacientes supone un incremento de la incidencia de 
ETEV, excepto en la neurocirugía por un glioma. 
  
 Terapia oncológica: hormonal, quimioterapia, inhibidores de la angiogénesis, 
radioterapia: 
El tratamiento quimioterápico incrementa el riesgo de ETEV hasta 6 veces. Además del 
tratamiento quimioterápico puede aumentar el riesgo el uso de terapia hormonal, 
eritropoyetina o darbepoetina como ya he descrito an eriormente, talidomida y altas dosis 
de corticosteroides50. Recientemente se ha añadido al arsenal terapéutico de los procesos 
oncológicos la terapia anti-angiogénica (anticuerpos monoclonales) y ésta también ha 
demostrado un claro incremento de la incidencia de la ETEV [bevacizumab (11,9%) vs. 







 Enfermedad médica aguda:  
El riesgo de desarrollar ETEV en pacientes médicos hospitalizados se ha estimado en un 
10-20%50. 
  
En los primeros estudios se estimó que el infarto agudo de miocardio tenía un riesgo de 
TVP de aproximadamente un 20% y ésta era sintomática en un 2% de los casos7. En 
recientes publicaciones se considera que el riesgo de ETEV sintomática oscila entre un 5,8 
a un 8%15. No obstante, el IAM no se ha establecido claramente como un factor de riesgo 
independiente ya que suele ir asociado a edad avanzd , estasis venoso por la 
insuficiencia cardiaca, así como a la inmovilización en cama. Si bien, parece que no hay 
más complicaciones en pacientes en reposo durante 2-12 días que en los que permanecen 
un tiempo mas prolongado (5-28 días)78. 
 
La insuficiencia cardiaca clase III y IV es uno de los factores de riesgo de ETEV 
perfectamente establecido. Los principales ensayos clínicos realizados en pacientes 
médicos, en los que se ha demostrado el beneficio de las heparinas como profilaxis de la 
ETEV,  incluyeron a pacientes con insuficiencia cardiaca clase III y IV16,17,18.   
 
La insuficiencia respiratoria es otro de los factores de riesgo de ETEV ampliamente 
documentado en pacientes médicos, constituye uno de los criterios de inclusión de 
pacientes en los ensayos clínicos de mayor relevancia.16,17,18. En el subanálisis por grupos 
realizado en los pacientes incluidos en el estudio MEDENOX demostró ser un factor de 
riesgo independiente79 
 
En el accidente cerebro vascular agudo la incidencia de ETEV es de un 20 a un 50% en 
pacientes que no reciben tromboprofilaxis50. Si bien, los resultados de un metanálisis 
realizado con ensayos clínicos con pacientes con ACVA isquémico, los resultados 
obtenidos en el grupo sin tromboprofilaxis son inferior s  (TVP 5,8% y TEP 1,9%)80. 
Parece que el riesgo de ETEV no solo ocurre en los ACVA tromboembólicos, sino que 
también se produce en los hemorrágicos, como evidenció u  estudio retrospectivo81.   
 
El síndrome nefrótico es otro factor de riesgo para desencadenar ETEV, aunque los 




desarrollar ETEV en el síndrome nefrótico, como factor único, es bajo. La incidencia de 
TEP proximal como consecuencia de un síndrome nefrótico se ha estimado en un 5%15. 
 
La  presencia de infección aguda  en un subanálisis realizado en los pacientes incluidos en 
el estudio MEDENOX16 se asoció con un aumento de riesgo de ETEV79. En un ensayo 
clínico 82 que incluyó 11.693 pacientes hospitalizados con infección aguda, se comparó la 
heparina no fraccionada (HNF) (5.000 UI/12 h) frente a placebo en tromboprofilaxis. Los 
resultados obtenidos fueron similares en la tasa de mortalidad (5,3 vs. 5,6; p=0,39) y en la 
incidencia de TEP fatal diagnosticado por autopsia (0,26% 15/5776 vs. 0,27% 16/5917). 
Este EC, si obtuvo diferencia significativa en la incidencia de complicaciones no fatales 
diagnosticadas por autopsia (1,21% vs. 1,96%). No obstante, no hay estudios suficientes 
para afirmar que la infección aguda es un factor independiente que incremente el riesgo de 
ETEV. Por esto se considera un factor de riesgo adicional tanto por  la Guía de práctica 
clínica del ACCP50 como por la  actual guía PRETEMED15. 
 
 Fármacos estimuladores de la eritropoyesis: 
En los últimos años se ha asociado un aumento del riesgo de ETEV y de la mortalidad con 
el uso de factores estimulantes de eritropoyesis83. Pacientes con cáncer y anemia con 
eritropoyetina o darbepoetina presentaron un aumento del riesgo de ETEV (334 casos con 
ETEV de 4610 pacientes tratados vs. 173 casos con ETEV de 3562 pacientes no tratados; 
7,5% vs. 4.9%; RR: 1,57; IC 95%: 1,31 a 1,87) y un a mento del riesgo de la mortalidad 
(hazard ratio (HR): 1,10; IC 95%: 1,01 a 1,20)84. Para minimizar este riesgo, las agencias 
reguladoras han establecido como objetivo terapéutico no superar los niveles de 
hemoglobina de 12 g/dl (anteriormente 14 g/dl)85.   
 
 Enfermedad inflamatoria intestinal: 
La incidencia de ETEV desarrollada como consecuencia de la enfermedad inflamatoria 
intestinal se estima en un 6,2% persona/año en fase activa, en base a los resultados de un 
estudio prospectivo86.   
 
 
 Catéter venoso central: 
La colocación de un catéter por vía central se ha asoci do a un incremento en el riesgo de 
TVP que depende del calibre del catéter y de la ven do de se inserte (aumento de riesgo 




riesgo de TVP y tiempo de permanencia del catéter. La incidencia de TVP asociada al 
catéter venoso central se ha estimado entre un 0,33 a un 0,92 por 1000 catéter/día. Muchos 
de estos pacientes tienen patología oncológica o nutrición parenteral total, si bien se ha 
demostrado que es un factor independiente de la patología base del paciente.   
 
 
Hay factores de riesgo que se han considerado tradicionalmente, pero no hay evidencia 
científica suficiente para definirlos como tales, un ejemplo sería la  presencia de varices. Lo 
importante es que actualmente, por ser la ETEV y suprofilaxis un tema de gran interés, la 
investigación es continua. Cabe destacar los resultados de un estudio retrospectivo reciente 
que analiza en riesgo de ETEV en 92.240 pacientes con diabetes mellitus en el que se observa 
que es mayor en los más jóvenes (20 a 29 años RR: 1,73) que en los mayores (50 a 59 años)88.  
La ETEV es multifactorial, cuando se produce suelen star presentes varios de los factores 
mencionados anteriormente, si bien se considera que tien n capacidad de desencadenar el 
proceso fisiopatológico los factores de riesgo considerados “mayores”. En pacientes del área 
médica serían insuficiencia cardiaca congestiva clase III y IV e insuficiencia respiratoria 
severa.    
 
Con el objetivo de facilitar al médico la estratificación del riesgo de ETEV en el paciente hay 
guías, como la española PRETEMED 2ª edic15, que da un peso a cada factor de riesgo para 
estimar la probabilidad de riesgo de ETEV y en base a ésta, determinar la necesidad o no del 
tratamiento tromboprofiláctico. Esta guía da un peso ponderado para cada factor de riesgo y 
establece una puntuación umbral de 4, a partir del cual recomienda tromboprofilaxis en los 
pacientes con procesos médicos ya que estiman en este valor una incidencia de ETEV de un 
20%. No obstante, estas recomendaciones no están validadas, como ya mencioné 
anteriormente. 
En cuanto a la duración del riesgo de ETEV, en los pacientes quirúrgicos está definido y 
depende del tipo de cirugía. Sin embargo, en pacientes médicos el período de riesgo es más 
difícil de establecer y es muy variable en función de los factores presentes, aunque 






2.3.- HISTORIA NATURAL DE LA ETEV 
 
Origen 
La TVP suele empezar en las venas de la pierna, que es la denominada TVP distal, 
posteriormente puede extenderse a las venas proximales, TVP proximal, y si se produce 
rotura del trombo puede causar un TEP44,89,90. Por tanto, la mayoría de las TVP proximales 
tienen su origen en trombos originados en venas distales. Así lo evidenciaron Cogo y col.91 en 
un estudio de una serie de casos con TVP sintomática (n=189) donde los casos con TVP 
proximal (89%) presentaban también un trombo distal en un 99% de los pacientes. Los 
factores que predisponen a la propagación del trombo de las venas femoropoplíteas a las 
pélvicas están pobremente determinados, los estudio realizados no han encontrado factores 
demográficos ni clínicos predictores92. 
 
En cuanto a la TVP producida en pacientes quirúrgicos en la mayoría de casos empieza en las 
venas de la pierna originándose en la válvula. Se puede iniciar intraoperatoriamente y en la 
mitad de los casos se resuelve a las 72 h. El que progrese depende en gran medida de la 
extensión de la trombosis inicial y de que continúen los factores de riesgo tales como 
inmovilización. También se ha de tener en consideración que el riesgo de desarrollar ETEV 
depende del tipo de cirugía, de este modo en la cirugía mayor ortopédica presenta el doble de 
riesgo que la cirugía mayor general6.  En pacientes del área médica no se conoce el moment  
en el que se inicia la formación del trombo. 
 
Otro aspecto a considerar de la ETEV es la TVP masiva que suele producirse al propagarse el 
trombo de la vena femoropoplítea a la vena pélvica. Apenas son conocidos los factores que 
pueden predisponer a que esto ocurra, aunque podría deberse a la trombofilia hereditaria o a 
un retraso en el diagnóstico de la TVP.   
En el estudio realizado por Joffe y col.93 utilizaron como fuente de información un registro 
multicéntrico de pacientes con TVP y analizan un total de 5.451 pacientes con TVP distal. 
Comparan 122 (2,5%) pacientes con TVP distal y pélvica frente a 4.674 (97,5%) con solo 
TVP distal. Los factores predictores independientes de tener una TVP masiva a partir de una 
TVP distal fueron la edad, ya que presentaron TVP masiva los más jóvenes (59,4±18,9 años) 
frente a los mayores (64,3±16,8 años) (OR: 1,17; IC 95: 1,02 a 1,34; p=0,02)  y eritema en la 
extremidad (OR: 1,86; IC 95: 1,13 a 3,04; p=0,01). Otros factores como cáncer, hipertensión 




hallazgo de una menor edad como factor de riesgo de ETEV, es contrario a otros estudios que 
han demostrado que la edad avanzada si lo es. Esto puede deberse a que  puedan presentar 
una predisposición genética los pacientes más jóvenes que han tenido esta patología.  
  
Por otro lado no parece que la extensión del trombo de la TVP distal a la vena pélvica 
implique un incremento de riesgo de TEP frente a TVP distal sola ya que hay estudios donde 




La sintomatología de la ETEV depende de varios factores como extensión de la trombosis, 
suficiente formación de vasos colaterales, severidad e la oclusión vascular asociada, 
inflamación y capacidad del paciente de tolerar la trombosis. Así, un TEP de tamaño 
moderado puede que no cause síntomas en personas sanas, pero en pacientes con patología 
cardiovascular puede producir una sintomatología grave e incluso muerte94.  
 
La TVP distal aislada raramente causa sintomatología en las piernas (11%)91 y presenta baja 
incidencia de poder producir un TEP clínicamente rel vante. Esto dependerá de la severidad 
del estímulo protrombótico inicial. Normalmente un 50% se resuelven espontáneamente a las 
72 h y en un 16% de los casos se extiende a las venas proximales. Cuando la TVP distal  es 
sintomática y no se trata, puede extenderse a las venas proximales hasta en un tercio de los 
casos6. 
 
La TVP proximal suele ir asociada a sintomatología en las piernas en un 80%, siendo esta la 
que suele producir TEP, aunque el TEP en una elevada proporción de casos no presente 
sintomatología clínica. 
 
Como he comentado, los pacientes con TEP no presentan sintomatología clínica en una 
elevada proporción de casos. Se ha evidenciado que entr  un 40% y un 50% de los pacientes 
con TVP distal, sintomática y sin sintomatología clíni a de TEP, presentan perfusión 
pulmonar deficiente diagnosticada por técnica de Tomografía Axial Computerizada 
(TAC)95,96. Por otro lado, es frecuente que pacientes con TEPsintomático no presenten 
sintomatología de TVP (≥75%) y entre un 5 y un 10% se presentaron con shock97 y puede 





Síndrome post-trombótico:  
Después de una TVP puede haberse producido daño en las válvulas venosas profundas, que 
contribuyen al retorno venoso al contraerse los músculo  de las piernas. La consecuencia es 
que se produce reflujo venoso e hipertensión en las venas de las piernas. Este reflujo venoso 
es en gran medida el responsable del síndrome post-trombótico (SPT), que se caracteriza por 
dolor, pesadez e hinchazón en las piernas que aumenta al pasear. En los casos severos puede 
llegar a producirse eczema varicoso, lipodermatosclerosis, hiperpigmentación y ulceración 
crónica en la piel6. En cuanto al grado de severidad de este síndrome, l s studios publicados 
no demuestran claramente que esté relacionada con la extensión de la TVP previa o con los 
cambios hemodinámicos producidos4. 
La incidencia acumulada del SPT hasta un año después del episodio de la TVP es de un 25% 
y la del SPT severo del 7% (el 85% de los pacientes usaron medias de compresión). En 
cuanto al riesgo de presentar esta complicación es mayor en: mujeres que en hombres [ RR: 
1,5; IC 95%: 1,3 a 1,8), en obesos frente a no obesos (RR: 1,5; IC 95%: 1,2 a 1,9), en 
pacientes con varices frente a los que no las tienen (RR: 1,5; IC 95%: 1,2 a 1,8) y si la 
trombosis esta localizada en la vena femoral e iliaca (proximal) frente a la vena poplítea 
(distal) (RR: 1,3; IC 95%: 1,1 a 1,6). Por el contrario, a mayor edad hay menor probabilidad 
de presentar esta complicación. Así, pacientes sobre 60 años tienen menor riesgo que los de 
menor edad (< 30 años) (RR: 0,6; IC 95%: 0,4 a 0,9)99. 
 
Considerando solo la incidencia acumulada de síndrome post-trombótico severo en la TVP 
proximal sintomática, ésta es de aproximadamente un 3% al cabo de 1 año y de un 10% a los 
5 años6.    
 
Hipertensión pulmonar: 
Después de un TEP puede aparecer hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. Se 
caracteriza por la persistencia del tromboembolismo pulmonar obstructivo y la remodelación 
de las arterias pulmonares permeables. La consecuencia s un aumento de las resistencias 
vasculares pulmonares e insuficiencia cardiaca derecha progresiva. Ocurre  aproximadamente 
en un 3,1% de los pacientes al año y en un 3,8% a los 2 años. Existe mayor riesgo en los 
enfermos con TEP previo, con TEP idiopático, en los más jóvenes y en aquellos que 





Recurrencia de la ETEV: 
Una vez finalizado el tratamiento de la ETEV con anticoagulantes la probabilidad de que 
haya una recurrencia de la enfermedad es elevada y epende de que el factor de riesgo 
asociado a su aparición haya desaparecido, como ocurría en casos de cirugía reciente, o por el 
contrario aun persista (por ejemplo cáncer o en trombosis ideopática). Si el riesgo principal ha 
desaparecido, la recurrencia es oscila entre un 2,5% y un 3% por año e incrementa en un 0,5% 
en los siguientes años. En el caso que persista el factor el riesgo, aumenta a un 10% por año. 
 
Por tanto, la presencia de factores de riesgo permanentes están asociados con el incremento de 
riesgo de recurrencias, como es el caso de presencia de anticuerpos antifosfolípidos 
(anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante lúpico) que duplican el riesgo de recurrencia, 
tener niveles muy elevados del factor VIII (>234 IU/L) y de homocisteína, déficit de 
antitrombina, PC y PS. Hay controversia en cuanto a si tener el factor homocigoto V Leiden 
supone un aumento de la probabilidad de recurrencia6. L  presencia de estos factores 
permanentes condicionará la duración del tratamiento a ticoagulante. 
 
En cuanto a la TVP, tiene un riesgo de recurrencia de un 10,4% (5,2%-15,6%) el primer año, 
incrementando un 0,2% en los siguientes101. 
 
Considerando las distintas formas de ETEV, la TVP distal se asocia con la mitad de riesgo de 
presentar recurrencias que la TVP proximal y el TEP, siendo el mismo en estas dos 
patologías. Sin tratamiento, la TVP proximal sintomática o el TEP presentan una recurrencia 
aproximada del 50% al cabo de tres meses6. 
 
La recurrencia de TEP suele ser de un 60% después de un TEP y de un 20% después de una 
TVP, esto hace que el riesgo de un TEP fatal sea mayor, entre 2 y 3 veces, tras  haber sufrido 




La TVP proximal se resuelve lentamente durante el tratamiento con anticoagulantes ya que en 
la mitad de los pacientes se detecta el trombo al cabo de un año. Su curación es menos 
probable en pacientes con cáncer o con un gran trombo inicial. La resolución completa de 




patología infradiagnosticada, por lo que la incidencia de curación y de mortalidad de esta 
patología no es exacta102,98 .   
 
Aproximadamente, un 50% de los pacientes diagnosticados de TEP presentan disfunción 
ventricular derecha y esto está asociado con una alta probabilidad de mortalidad en el 
hospital. La información aportada al analizar 700 pacientes del registro Internacional 
Cooperative Pulmonary Embolism Registre es que la disfunción ventricular derecha presenta 
una mortalidad aproximada de un 20% a los tres meses (HR: 2,2). Otros factores de riesgo 
adicionales que incrementan la mortalidad a los 3 meses del TEP son: la edad > 70 años (HR: 
1,6), cáncer (HR: 2,3), insuficiencia cardiaca congestiva (HR: 2,4), EPOC (HR: 1,8), 
hipotensión sistólica (HR: 2,9) y taquipnea (HR: 2,0)103.  
 
Además, diversas pruebas analíticas servirían para complementar el pronóstico de los 
pacientes con TEP, Giannitsis y col. observaron que con el aumento de los niveles de 
troponina hay una alta probabilidad de muerte temprana104. 
   
La tasa de mortalidad en un TEP en la fase aguda (1 h) es hasta de un 10%, provocada por 
shock cardiogénico. A los 3 meses se estima entre u 15-18% y  al cabo de un año puede ser 
hasta un 25%6,97. Puede llegar a ser de un 35% a un 38% en pacientes qu  no reciben 
tratamiento105. Ha de tenerse en cuenta que la incidencia de mortalidad incrementa de 2 a 3 
veces después de un episodio de recurrencia de TEP o TVP106. Pacientes tratados de TEP 
tienen mayor probabilidad de muerte por un tromboembolismo recurrente que los tratados por 
TVP (1,5% vs. 0,4%)107. 
 
Dado que la ETEV puede ser asintomática,  a menudo o se diagnostica, por lo que no se 
conoce realmente su pronóstico. La mortalidad en pacientes médicos con TVP proximal y 
distal asintomática a los 90 días, obtenida del análisis de 1738 pacientes del estudio 
PREVENT, es de un 13,7% y un 3,4% respectivamente frente a un 1,9% en los pacientes sin 
TVP. La diferencia es estadísticamente significativa entre los pacientes con TVP proximal 
asintomática y los que no tuvieron TVP (HR: 7,6; IC 95%: 3,8 a 15,3)108. 
 
En los estudios realizados en autopsias el TEP es la mayor causa de las muertes 




un 10,1% en cirugía general. Entre un 70%-90% de las muertes no habían presentado 
sintomatología109,110,111.  
 
Consecuentemente, uno de los mayores problemas de salud actuales, es la morbilidad y 
mortalidad asociada a la ETEV infradiagnosticada. El grupo de trabajo VITAE (VTE Impact 
Assessment Group in Europa) estima que el 59% (217.394 casos) de las muertes por un TEP 
fatal, en 6 países europeos, no se diagnostican. España está incluida en los países en los que 





2.4.- EPIDEMIOLOGÍA DE LA ETEV  
 
En la tabla 2.2. aparecen detallados los resultados epidemiológicos de la ETEV que obtiene  
White y col. en un estudio que integra la literatur científica epidemiológica americana y 
europea más relevante1; así como los resultados  de otros estudios complementarios. 
 
La incidencia aportada por los estudios varía según la metodología empleada. Cuando se trata 
de estudios de revisión de historias clínicas o diagnósticos al alta, la incidencia de TVP es 
mayor que si se realiza sobre autopsias y por el contrario el diagnóstico de TEP es mayor en 
los estudios en autopsias. Un ejemplo son los resultados de los estudios realizados con 
autopsias, como los estudios de Hansson que estima una incidencia de TEP y TVP de 205 y 
183 por 100.000 habitantes o los de Silverstein con una incidencia de 69 y 48 por 100.000 
habitantes5. Por tanto los datos obtenidos a través de autopsias pueden sobreestimar la 
incidencia de TEP sintomático al detectar casos asintomáticos y al contrario ocurre con el 
diagnóstico clínico que la subestima. 
 
Existen datos específicos españoles, como los obtenidos por Cohen y col (VITAE) a través de 
un modelo que han realizado para estimar la epidemiología en 6 países europeos (Alemania, 
España, Francia, Italia, Reino Unido y Suiza). Estiman que en España el número de pacientes 
hospitalizados en el área médica con riesgo de tener ETEV por año son: 11.930 por infarto de 
miocardio, 50.464 por ACVA y 651.004 por otras patologías médicas. A su vez estiman que 
el uso de tromboprofilaxis en estos pacientes oscila entre un 60% y un 62%, siendo superior 










Incidencia de ETEV (>95% población caucásica) 
 
70-113 casos/100.000/año 
Nº de episodios  en 6 países europeos*/año101 TVP: 465.715 (404.664-538.189) 
TEP: 295.982 (242.450-360.363) 





> 80 años 
 
<5 casos/100.000 personas/año 
30 casos/100.000 personas/año 
300-500 casos/1000.000 personas/año 
450-600 casos/100.000 personas/año 
Género 
 
No se han encontrado diferencias 
Raza 2,5-4 veces menor riesgo de ETEV en hispanos y 
asiáticos.   





Artroplastia rodilla y cadera: 40-60% 
Unidades críticas: 10-80% 
TVP proximal: 2-4,9% 
Incidencia de TEP en pacientes hospitalizados101: 










Médicos: 1,7-4,7 % 
ACVA: 5,7-6,7 % 
Cirugía: 5,2-10,3 % 
Cirugía mayor riesgo: 24,1 %  
Médicos: 0,4 % 
ACVA: 2,4 % 
Cirugía: 4,1-8,1 % 
Cirugía mayor riesgo: 12,6% 
Variación estacional Posiblemente mas común en invier o y menos en 
verano 
Factores de riesgo 25-50% ideopática o sin definir, 15-25% cáncer, 
20% post-cirugía 
Recurrencia de ETEV 7% a los 6 meses, mayor en pacientes con cáncer 
TVP: 5,2-15,6% primer año, 1-3% siguientes años 
EP: 1,3-3,8% primer año, 0,3-0,8% siguientes años 
Mortalidad de ETEV finalizado el tratamiento TVP: 6% a los 30 días del evento 
EP:  12% a los 30 días del evento 
        15%-18% a los 3 meses 
Altamente asociada a cáncer, edad y alteraciones 
cardiovasculares 




* Países de Europa: Alemania, España, Francia, Italia, Reino Unido y Suiza.  
& Enfermedad cardiaca, respiratoria, inflamatoria e inf cciones severas. 






2.4.1.- PROBLEMA DE LOS ÉXITUS NO ESTUDIADOS 
 
Los EC en pacientes con patología médica aguda, que comparan recibir tromboprofilaxis 
frente a placebo, no han demostrado reducir la mortalidad16, 17,18. La tasa de mortalidad en los 
pacientes ingresados es aproximadamente de un 10%, ésta puede estar causada por la ETEV 
en un 10% según estudios de autopsias10. En base a estas estimaciones, los resultados de los 
EC o metanálisis112 publicados deberían haber obtenido una reducción significativa de la 
mortalidad. El que no lo hayan demostrado puede debrs  a que la gravedad de pacientes 






2.5.- DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA V ENOSA 
 
La enfermedad tromboembólica puede afectar tanto al sistema venosos como al arterial, 
siendo en general más graves las consecuencias vitales de este último (isquemia distal al 
territorio afectado) que del primero (dificultad enl retorno hemático con edema distal al 
territorio afectado). No obstante, como ya he mencionado previamente, con frecuencia existe 
una relación causa efecto entre ellos, de forma que la trombosis venosa en ciertos territorios 
vasculares puede ser la causa  de embolismos arteriales pulmonares con alto riesgo vital para 
el paciente. 
 
La importancia del diagnóstico certero radica en evitar complicaciones y secuelas en el caso 
de la TVP, para lo que no es imprescindible un diagnóstico urgente, y en evitar el riesgo vital 
al paciente en el caso del TEP lo que requiere un diagnóstico urgente y preciso.  
 
El diagnóstico de estas patologías puede ser complejo considerando por un lado que no 
siempre van acompañadas de manifestaciones clínicas clar  y por otro lado que éstas no son 
patognomónicas, de manera que sólo en un 10-20% de los pacientes con datos de sospecha 
clínica se confirma la enfermedad. Tan solo se diagnostica entre un 25% y un 50% de ETEV 
en pacientes que han estado ingresados recientemente6. 
  
El desarrollo de algoritmos diagnósticos que incluyen sintomatología clínica, pruebas 
biológicas y de imagen va encaminado a  aumentar el porcentaje de diagnósticos correctos, 
consiguiendo así el tratamiento adecuado. Cabe destacar el algoritmo diagnóstico de TVP 
propuesto por la Sociedad Española de Medicina Interna113 así como el algoritmo diagnóstico 




2.5.1.- DIAGNÓSTICO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA. 
 
2.5.1.1.- Sospecha clínica y diagnóstico diferencial 
 
El diagnóstico clínico es impreciso ya que una minoría de pacientes con sospecha clínica tiene 





Los síntomas con los que la TVP suele presentarse son: dolor en la pantorrilla, eritema,  y 
edema del miembro afectado. Los signos que puede hab r en la exploración son: palpar un 
cordón producido por  la vena trombosada (sólo en el caso de trombosis superficial), aumento 
de la temperatura local, edema y/o dilatación venosa superficial. Este diagnóstico es 
impreciso por lo que ha de completarse con determinacio es de laboratorio y pruebas de 
imagen.20   
 
Es preciso realizar diagnóstico diferencial de la TVP con diferentes cuadros en los que la 
sintomatología clínica es parecida, tales como rotura de quiste de Baker, rotura muscular 
(fibrosis muscular) o una celulitis infecciosa. El quiste de Baker suele estar localizado en la 
fosa poplítea y cuando se rompe produce dolor severo, edema, enrojecimiento e inflamación 
en la pierna. La sintomatología de la celulitis es  rubor en la piel, edema, calor y dolor. Otras 
entidades con las que se ha de hacer diagnóstico diferencial son: hematomas extensos, dolor 
en las piernas de origen muscular, edemas en las piernas por dificultad en el retorno venoso 
generalmente por compresiones extravasculares como puede ser el embarazo u otras “masas” 
abdominales, insuficiencia cardiaca aunque suelen ser bilaterales. Las pruebas de laboratorio 
y de imagen ayudan a establecer el diagnóstico diferencial ante estas situaciones.   
 
Se han creado diferentes modelos clínicos para predeci  la probabilidad de TVP en pacientes. 
Describiré el modelo Wells y col. que está basado en factores de riesgo y signos clínicos para 
clasificar a los pacientes en baja, media o alta probabilidad de presentar TVP. Para ello 
establece una escala de puntos y la suma de estos indica el riesgo de tener TVP116. La tabla 
















Tabla 2.3. Modelo clínico predictivo para determinar la probabilidad de una TVP. 
Trombosis Venosa Profunda Puntuación 
Inmovilización o cirugía mayor en las 4 semanas previas  1 
Parálisis, paresias, o inmovilización reciente de extremidades 
inferiores 
1 
Cáncer en tratamiento en los últimos 6 meses o con 
tratamiento paliativo  
1 
Dolor a la palpación en el área de distribución del vaso afecto 1 
Aumento del perímetro del miembro afecto de más de 3 cm 
con respecto al sano. 
1 
Edema con fóvea  en la pierna sintomática 1 
Venas superficiales colaterales 1 
Diagnóstico alternativo al menos de igual probabilidad -2 
Baja probabilidad                                                                               ≤1
Media probabilidad                                                                           1-2 
Alta probabilidad                                                                               ≥3
Tabla modificada de Wells y colaboradores, 1999116. 
 
 
2.5.1.2.- Métodos biológicos 
 
La prueba biológica que se emplea para el diagnóstico de la TVP es la prueba en sangre de 
detección del dímero D de fibrina. El dímero D es un  producto de degradación del coágulo de 
fibrina polimerizada y se determina mediante técnicas inmunológicas cualitativas (látex) o 
cuantitativas (ELISA). Esta prueba complementa a las técnicas no invasivas aumentando la 
exactitud del diagnóstico, se utiliza como prueba inicial de despistaje por su rapidez. Niveles 
elevados (> 500 ng/ml) suelen estar en la mayoría de pacientes con TVP117.  
 
El dímero D no es específico de TVP, también se encuentra elevado en pacientes con cirugía 
mayor reciente, traumatismos, cáncer, infección, fallo hepático y en embarazadas; por tanto 
no sirve como valor predictivo positivo, pero ante niveles bajos o normales hay baja 
probabilidad de que estemos ante una TVP (alto valor predictivo negativo >90%). Esto hace 




2.5.1.3.- Técnicas diagnósticas por imagen 
 
 La evolución de las técnicas de diagnóstico por imagen de esta patología ha sido rápida y en 
pocos años, se ha pasado de técnicas complejas y poco precisas como la pletismografía, la 




Tradicionalmente ha sido la prueba más fiable para el diagnóstico de TVP por lo que se 
considera la prueba “gold-estándar”, pero al ser una técnica invasiva no es de primera 
elección ya que puede presentar complicaciones como dol r, flebitis, trombosis y 
reacciones de hipersensibilidad al contraste yodado así como el riesgo inherente a la 
propia radiación. Detecta trombos tanto en las venas proximales como en las distales del 
sistema profundo. Por las complicaciones que presenta han ido reduciéndose notablemente 
el número de exploraciones realizadas con esta técnica, siendo prácticamente nula en  la 
mayoría de los centros. En la actualidad se reserva para casos con alta probabilidad clínica 
de presentar TVP, dímero-D elevado y eco-Doppler normal o de dudosa interpretación, así 




La ultrasonografía con comprensión venosa es en la actualidad la prueba de imagen de 
elección para el diagnóstico de la TVP, siendo la falta de compresibilidad de un 
determinado segmento venoso el criterio diagnóstico119. Esta prueba presenta para la 
detección de trombosis en venas proximales (desde femoral común a vena poplítea) una 
sensibilidad de un 93-97% y para venas distales (de la pantorrilla) de un 60-73% y una 
especificidad de un 98%120, 121. Es la prueba de elección en embarazo al ser la únic segura 
para el feto.  
En el caso del diagnóstico de TVP recurrente no se considera como prueba de elección a 
no ser que se disponga de una ecografía normal tras el primer proceso de TVP. 
 
Las últimas publicaciones realizadas sobre el óptimo diagnóstico de TVP, incluyendo 




selectivamente en pacientes con resultados positivos de dímero-D o con alto riesgo clínico. 
No siendo costo efectivas las pruebas radiológicas para todos los pacientes.122,123,124 
 
 
2.5.2.- DIAGNÓSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 
 
2.5.2.1.- Sospecha clínica y diagnóstico diferencial 
 
El TEP normalmente presenta una sintomatología de instauración brusca. Los síntomas más 
frecuentes son: disnea (73%), dolor pleurítico (66%) y tos (37%). Entre los signos 
diagnósticos podemos encontrar hemoptisis y en los casos graves síncope (10-20%). A la 
exploración suele identificarse: taquipnea (70-92%), crepitantes (51%) y taquicardia (30%). 
Llama la atención que sólo un tercio de los pacientes presentan TVP acompañante. El 
diagnóstico ha de ser rápido por la elevada tasa de mortalidad que acompaña a esta patología 
sin tratamiento.125 
 
El diagnóstico diferencial es amplio e incluye: neumonía o bronquitis, asma, exacerbación de 
EPOC, infarto de miocardio, ansiedad, distensión de la aorta, edema pulmonar, hipertensión 
pulmonar primaria, cáncer de pulmón, ansiedad, dolor músculo esquelético, fractura de 
costilla, pleuritis, atelectasias, insuficiencia cardi ca congestiva y septicemia126. Por esto, es 
imprescindible realizar pruebas diagnósticas objetivas ante la sospecha de esta patología para 
su diagnóstico correcto.  
 
Con el objetivo de poder predecir la probabilidad de presentar TEP en función de los signos 
clínicos y factores de riesgo que presenta el paciente, Well y col definen un modelo clínico 













Tabla 2.4. Modelo clínico para determinar la probabilidad de presentar embolismo pulmonar. 
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Puntuación 
Inmovilización/cirugía mayor-4semanas  1,5 
ETEV previa 1,5 
Cáncer: en tratamiento actual o en los últimos 6 meses  1 
Signos y síntomas clínicos de TVP 3 
Frecuencia cardiaca >100 1,5 
Hemoptisis 1 
Diagnóstico alternativo menos probable 3 
Baja probabilidad                                                                               <2 
Media probabilidad                                                                           2-6 
Alta probabilidad                                                                                >6
Tabla modificada de Wells y colaboradores, 1999116. 
 
 
2.5.2.2.- Técnicas de diagnóstico biológico 
 
La prueba diagnóstica empleada es la misma que en la TVP, consiste en la detección en 
sangre del dímero D de fibrina.  Presenta baja especificidad para el TEP, entre un 38% a un 
83% según la técnica utilizada, por tanto tiene bajo valor predictivo positivo127. Por el 
contrario la prueba del dímero D es muy sensible para la detección de un TEP por lo que 
presenta alto valor predictivo negativo, por ello en pacientes con baja probabilidad de 
presentar TEP y con resultados negativos de dímero-D, no es necesario realizar pruebas 
adicionales para descartarlo como ya han demostrado  diferentes estudios publicados128,129. 
 
 
2.5.2.3.- Técnicas diagnósticas por imagen 
 
 ANGIOGRAFIA PULMONAR 
La angiografía pulmonar es el patrón de referencia par  el diagnóstico del TEP, pero al 
tener un riesgo de un 0,5% de mortalidad y una morbilidad del 2% al 4% y por ser una 
prueba técnicamente compleja, se utiliza solo en casos de difícil diagnóstico130. Sólo está 





 GANMAGRAFÍA VENTILACIÓN PERFUSIÓN  
Es una técnica sensible pero no especifica, no suele estar disponible en los hospitales. 
Tiene un alto valor predictivo positivo para los reultados con alta probabilidad y negativo 
para los resultados normales pero tres cuartas partes de los pacientes tienen resultados 
indeterminados por lo que su uso está en declive131. 
 
 TAC HELICOIDAL O MULTIDETECTOR (ANGIO-TAC) 
El TAC visualiza émbolos pulmonares centrales y en las ramas subsegmentarias más 
pequeñas. Se considera que el angio-TAC helicoidal tiene una sensibilidad y especificidad 
próximas al 90% para los émbolos centrales siendo iferior para la detección de trombos 
subsegmentarios132. Con la aparición de los nuevos equipos de TAC, con tecnología 
multidetector que permiten aumentar la resolución espacial y temporal de las imágenes 
obtenidas, ha mejorado la detección de los trombos sub egmentarios. Por este motivo, los 
TAC helicoidales presentan mayor tasa de falsos negativos (30%) que los multidetectores 
de última generación. Se ha de considerar que una prueba de TAC negativa no descarta 
totalmente la posibilidad de una embolia pulmonar, aunque de existir afectaría a vasos 
subsegmentarios muy periféricos con escasa repercusión clínica. El metanálisis publicado 
que analiza 4657 pacientes confirma estos datos, por lo que actualmente la angiografía  
por tomografía computerizada (angio-TAC) pulmonar es la técnica de imagen de elección 
en el diagnóstico del TEP133. 
 
 RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR (RMN) / angioRMN 
La angiografía de RMN ha demostrado en estudios preliminares una evaluación rápida y 
exacta de los vasos sanguíneos pulmonares, siendo equiparable a la que se obtiene con 
angiografía de contraste. No obstante, el alto coste, reducida disponibilidad e 
incompatibilidad de la técnica con los dispositivos de asistencia respiratoria de este tipo 
de pacientes, así como la menor resolución espacial y temporal de las imágenes obtenidas 
no han permitido que esta técnica sea de primera elcción en estos pacientes. En estos 
momentos quedaría limitada para pacientes con contraindicación clara del uso de 





2.6.- PROFILAXIS PRIMARIA DE LA ETEV 
 
Es necesario tener en cuenta todos los aspectos clave de la ETEV descritos anteriormente, se 
resumen en: 
 el riesgo de presentar ETEV los pacientes ingresados en el área médica es elevado 
 la morbi-mortalidad asociada a esta patología es alta 
 la ETEV se infradiagnostica 
 hay definidos factores de riesgo de ETEV 
 
Conjugando estos conocimientos es imprescindible que en la práctica clínica se prevenga esta 
enfermedad (profilaxis primaria) con tratamientos profilácticos que hayan demostrado ser 
eficaces y seguros. 
 
El trombo venoso está formado principalmente por fibrina, por ello los anticoagulantes son el 
tratamiento de elección para la prevención de la ETEV. Tradicionalmente se empleó para la 
profilaxis de la ETEV medidas físicas y heparinas no fraccionadas, actualmente el tratamiento 
más utilizado son las heparinas de bajo peso molecular. A continuación describiré estos 
tratamientos tromboprofilácticos especialmente en los  pacientes del área médica, ya que será  
la población de pacientes objeto de este estudio. 
 
 
2.6.1.- MEDIDAS NO FARMACOLÓGICAS  
 
2.6.1.1.- Métodos compresivos-mecánicos 
 
En pacientes médicos con factores de riesgo y con contraindicación de anticoagulantes, se 
recomiendan estos métodos para la tromboprofilaxis. Recomendación con el mayor nivel de 
evidencia científica (grado 1A)50.  
 
Los métodos compresivos-mecánicos actúan mejorando la hemodinámica venosa  
incrementando el retorno venoso y reduciendo el estasis venoso ya que reducen la distensión 
patológica de las venas y restauran la insuficiencia valvular. Estos métodos incluyen: 
presoterapia con dispositivos de compresión neumática intermitente, medias de compresión 




paciente y costosos por lo que su uso suele estar limitado, por lo contrario las medias de 
compresión tienen la ventaja de poder usarse durante periodos prolongados y en el paciente 
encamado y ambulatorio.   
 
La  ventaja que presentan es que no implican riesgo de sangrado por lo que pueden usarse en 
pacientes con alto riesgo de sangrado. Pueden emplearse como tratamiento adicional a la 
tromboprofilaxis anticoagulante (Grado 2A)50. No hay estudios que determinen la reducción 
de TEP y muerte con estos tratamientos no farmacológi s. 
 
 
2.6.1.2.- Movilización precoz 
 
El inicio precoz de la deambulación en pacientes hospitalizados, es un principio básico del 
cuidado del paciente porque contribuye a disminuir el riesgo de ETEV. No obstante, no es 
suficiente medida tromboprofiláctica. Ha de tenerse n cuenta que la mayoría de los episodios 
tromboembólicos sintomáticos ocurren cuando se ha empezado a deambular. 
 
  
2.6.2.- TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 
 
2.6.2.1.- Anticoagulantes orales 
 
 Acenocumarol y warfarina son los anticoagulantes orales aprobados en España desde 
1956 y 1959 respectivamente. Ambos actúan antagonizando a la vitamina K  necesaria 
para la activación de factores de la coagulación (I, VII, IX y X) y de las proteínas 
anticoagulante C y S. Al no actuar directamente, el inicio del efecto antitrombótico 
depende de la vida media de los factores de la coagulación. 
 
Están indicados en patologías crónicas para profilaxis de ETEV o como profilaxis 
secundaria, no están indicados como anticoagulante oral en profilaxis primaria en 
patología médica aguda. La indicación aprobada por la Agencia Española del 
Medicamento (AGEMED) es en la profilaxis y/o tratamiento de trombosis venosas, y 
en el embolismo pulmonar. Profilaxis y/o tratamiento de las complicaciones 




cardíacas. Tratamiento post infarto de miocardio, reduce el riesgo de muerte por 
infarto de miocardio recurrente así como por episodios tromboembólicos tales como 
ictus o embolización sistémica134. En base a los resultados del metanálisis de Mismetti 
y col. los antagonistas de la vitamina K son menos efectivos que las HBPM en la 
prevención de la ETEV en cirugía ortopédica mayor, p  lo que no son tratamiento de 
elección135.  
 
La dosis es dependiente de los valores del Índice Internacional Normalizado (INR), el 
objetivo terapéutico es INR de 2 a 3,5 según la indicación establecida. 
 
Los anticoagulantes orales interaccionan con gran cantidad de fármacos, 
especialmente con los que tienen alta afinidad a las proteínas plasmáticas.   
 
La estrecha monitorización que precisan los pacientes en tratamiento con en estos 
fármacos, las múltiples interacciones farmacológicas y el elevado riesgo de 
hemorragias que presentan, hace que se estén desarrollando nuevas moléculas más 
seguras y cómodas para el paciente. 
 
 Rivaroxaban es un anticoagulante oral que en octubre de 2008 la Agencia Europea del 
Medicamento (EMEA) ha aprobado su comercialización (Xarelto®), próximamente en 
España estará disponible. Es un inhibidor directo del factor Xa de la coagulación, no 
precisa monitorización del INR. La biodisponibilidad oral es de un 80%. Tiene una 
semivida sobre 9 h y un aclaramiento renal. 
 
Está indicado para prevención de ETEV de pacientes adultos sometido a cirugía 
electiva de reemplazo de rodilla y cadera. Los EC pivotales son RECORD 1136, 
RECORD 2137 para recambio de cadera y RECORD 3138 para recambio de rodilla, en 
los que comparan rivaroxaban 10 mg oral frente a enoxaparina 40 mg SC. Evaluaron 
la variable de eficacia en 3.153 pacientes con recambio de cadera y en 1.702 pacientes 
con recambio de rodilla. En ambos casos ha demostrad  superioridad en la variable 
combinada TVP sintomática y asintomática, TEP no fatal y muerte por cualquier causa  
[recambio de cadera: rivaroxaban 1,1% vs. enoxaparina 3,7%  (Reducción del riesgo 
absoluto (RRA): 1,7%; IC 95%: 1,5 a 3,7)] [recambio de rodilla: rivaroxaban 9,6% vs. 




secundaria de tromboembolismo mayor definido como TVP proximal sintomática y 
asintomática, TEP no fatal y muerte por ETEV, no alcanzó superioridad 
estadísticamente significativa. El perfil de seguridad es similar al de enoxaparina. Por 
tanto, este nuevo anticoagulante oral es una alterntiva a enoxaparina en la cirugía de 
recambio de rodilla y cadera. No se pueden extrapolar estos resultados a otros grupos 
de pacientes, ya que el proceso de la coagulación es complejo y difiere en los 
diferentes procesos patológicos. En la medida que se obtengan resultados de nuevas 
investigaciones en otro tipo de pacientes, como los de patología médica, irá 
posicionándose dentro del arsenal farmacoterapéutico.  
 
 Dabigatran etexilato es un anticoagulante oral que en abril de 2008 la EMEA  autorizó 
su comercialización (Pradaxa®) y en España estará disponible próximamente. Actúa 
inhibiendo directamente la trombina. Es un profármaco que se transforma en el 
metabolito activo dabigatrán, por hidrólisis cataliz da por esterasas plasmáticas y 
hepáticas. La biodisponibilidad oral es de un 5% a un 6% y la semivida de 12 a 17  h 
por lo que se administra una vez al día.  La vía ren l s la principal vía de eliminación, 
sobre un 80% se excreta inalterado, por ello está contraindicado en IR grave (Ccr<30 
ml/min).34 
 
La indicación de tromboprofilaxis es la misma que en el rivaroxaban. Los EC en fase 
III que han demostrado su eficacia y seguridad son el RE-MODEL139 en artroplastia 
de rodilla (n=2.076) y el RE-NOVATE140 en artroplastia de cadera (n=3.494). En 
ambos EC se comparó dabigatrán 150 o 220 mg al día con la mitad de dosis de inicio 
de la 1 a 4 h postcirugía frente a enoxaparina 40 mg al día, durante 6 a 10 días en 
artroplastia de rodilla y de 28 a 35 días en artroplastia de cadera.  Los dos estudios han 
demostrado igualdad en la variable combinada de ETEV asintomática y sintomática 
junto con mortalidad [artroplastia de rodilla: enoxaparina 37,7% vs. dabigatrán 
etexilato 220 mg 36.4%  (RRA: -1,3%; IC 95%: -7,3 a 4,6)  vs. dabigatrán 150 mg 
40,5% (2,8%; IC 95%: -3,1 a 8,7)] [artroplastia de cadera: enoxaparina 6,7% vs. 
dabigatrán etexilato 220 mg 6%  (RRA: -0,7%; IC 95%: -2,9 a 1,6) vs. dabigatrán 150 
mg 8,6% (1,9%; IC 95%: -0,6 a 4,4)]. El perfil de seguridad fue similar en todos los 





Al igual que el rivaroxaban son necesarios estudios en pacientes con patología médica 
aguda para poder establecer su ventaja sobre las HBPM.  
 Apixaban es un anticoagulante oral que se encuentra en fase de investigación clínica. 
Es un inhibidor directo del factor Xa, como rivaroxaban. Presenta una alta 
biodisponibilidad oral, una semivida de 12 h y con una eliminación renal de un 25% y 
por vía fecal.  
 
El ensayo clínico en Fase II de búsqueda de la dosis ópt ma indica que la dosis de 5 
mg al día parece ser la que presenta mejor beneficio riesgo y que podría ser la que se 
compare a HBPM para evaluar su eficacia141. 
  
 
2.6.2.2.- Otros anticoagulantes 
 
 Fondaparinux es un anticoagulante subcutáneo aprobado por la AGEMED en el año 
2004. Es glicosaminoglicano sintético, análogo del pentasacárido de la heparina o 
HBPM que se une a la antitrombina . Es un inhibidor selectivo del factor Xa mediado 
por la antitrombina III por lo que inhibe la formación de trombina de forma indirecta.  
No se une a las plaquetas o factor 4 de las plaquets (PF4: Platelet factor 4) por lo que 
no se forma el complejo heparina/PF4 que es reconocido como antígeno por los 
anticuerpos que causan la trombocitopenia inducida por heparina. 
 
Hay ensayos clínicos que han evaluado su eficacia pra la prevención de la ETEV y en 
el tratamiento de la angina inestable o IAM sin elevación del segmento ST, así como 
en IAM con elevación del segmento ST.  
 
Para tromboprofilaxis, se han realizado ensayos clínicos tanto en pacientes 
quirúrgicos142,143 como médicos18. En cirugía ortopédica obtuvo mejores resultados 
que enoxaparina con una reducción de riesgo relativo próxima al 50 % [recambio de 
cadera: fondaparinux 8,3% vs. enoxaparina 19,1%  (RRR: 56,4%; IC 95%: 39,0 a 
70,3)] [recambio de rodilla: fondaparinux 12,5% vs.enoxaparina 27,8 (RRR: 55,2%; 
IC 95%: 36,2 a 70,2)]. Los resultados obtenidos en cuanto a seguridad son más 




clínico realizado en pacientes médicos18 lo detallaré en el apartado de efectividad de 
las HBPM.  
 
Está indicada para la prevención de ETEV en pacientes sometidos a cirugía ortopédica 
mayor de las extremidades inferiores, en cirugía abdominal y en pacientes no 
quirúrgicos inmovilizados considerados de alto riesgo de ETEV y que han sido 
inmovilizados debido a una enfermedad aguda como insuficiencia cardiaca y/o 
alteraciones respiratorias agudas y/o alteraciones inflamatorias o infecciosas agudas.  
 
Recientemente se ha aprobado para tratamiento de sín rome coronario agudo sin 
elevación del segmento ST, cuando no está indicada una intervención invasiva 
urgente; así como en IAM con elevación del segmento ST, en pacientes tratados con 
trombolíticos o que inicialmente no reciban ningún otro tratamiento de reperfusión. 
Estas indicaciones corresponden a los EC OASIS-5144 realizado en 20.078 pacientes 
con angina inestable o infarto de miocardio sin elevación de la onda ST y al OASIS-
6145 en 12.092 pacientes con infarto de miocardio y elevación de la onda ST. 
 
 Lepirudina es un análogo sintético de la hirudina. Es un inhibidor directo de la 
trombina. Está indicado en pacientes con trombocitopenia inducida por heparina. Al 
igual que la HNF, su actividad anticoagulante se mide con el APTT.   
 
 
2.6.2.3.- Heparina no fraccionada 
 
La heparina es un agente antitrombótico que fue descubierto en el año 1916 por McLean146 y 
que está formada por mezclas de cadenas de polisacáridos, entre 18 y 130 unidades de 
monosacáridos y con un peso molecular entre 1.500 y 35.000 dalton, con una media de 
15.000 dalton147. Fueron Brinkhous y col. en 1939, quienes demostraron que era 
anticoagulante indirecto ya que precisaba de un cofact r plasmático para ejercer su acción.148 
Abildgaard llamó a este cofactor antitrombina III (AT).149 
 
La heparina se une a la lisina de la AT lo que produce un cambio en la conformación del 




inhibidor de la trombina a un rápido inhibidor al unirse covalentemente al centro activo serina 
de la trombina, así como de otras enzimas coagulantes.150  
 
Para que la heparina se una a la AT es necesario que contenga un pentasacárido específico y 
éste solo lo tienen un tercio de las cadenas. La formación del complejo ternario de heparina 
(≥18 monosacáridos), AT y trombina factor II hace quese inactive la trombina factor II. El 
complejo heparina-AT también inactiva los factores Xa, IXa, XIa y XIIa. La inactivación más 
sensible se produce en la antitrombina y el factor Xa, siendo la de la trombina 10 veces mayor 
que la del factor Xa. 
 
Las moléculas de heparina con menor de 18 sacáridos no tienen capacidad de formar el 
complejo ternario al no poderse unir la AT y trombina por lo que pierden la capacidad de 
inhibir la trombina, pero aquellas que contienen el pentasacárido específico pueden catalizar 
la inhibición del factor Xa a través de la AT activada. 
  
Hay dos sales de heparina, heparina sódica y heparina cálcica. La heparina sódica es el 
anticoagulante con mayor experiencia de uso, aprobada en España en el año 1951. Se utiliza 
tanto para tratamiento (intravenosa en perfusión continua con dosis según valor del APTT o 
como prevención de ETEV [subcutánea (SC) cada 8 h] y  en angina inestable o IAM. La 
heparina cálcica se autorizó en el año 1971 en España, en la actualidad ha sido sustituida por 
las HBPM.   
 
Eficacia 
Los ensayos clínicos que se realizaron en pacientes médicos con HNF frente a no 
tromboprofilaxis demostraron una reducción de riesgo relativo de un 70% (HNF: 9,1% vs. no 
tromboprofilaxis: 46,7%; HNF: 4% vs. no tromboprofilaxis: 26%; HNF: 1,6% vs. placebo 
10,4%)151,152,153. El número de pacientes evaluados fue pequeño.  
 
Estudios comparativos de HNF frente a HBPM han demostrado que tienen similar eficacia en 
la prevención de ETEV154, si bien en un metanálisis las HBPM  han presentado mejores 
resultados en la prevención de TVP (RR: 0,68; IC 95%: 0,52 a 0,88)155. En cuanto a la 
seguridad, ambas heparinas a dosis profilácticas tienen similar perfil de seguridad, excepto en 
la probabilidad de riesgo de hematoma en el lugar de la inyección subcutánea que es menor en 




guías de práctica clínica basadas en la evidencia posicionan a ambos tipos de heparinas en el 
mismo nivel de evidencia, en la indicación de trombprofilaxis en pacientes médicos13,50. 
 
No obstante, en la práctica clínica se utilizan pricipalmente las HBPM por ser más cómodas 
en la administración (una vez al día) y porque presentan menos probabilidad de hematomas en 
el lugar de la inyección. 
 
  . 
2.6.2.4.- Heparinas de bajo peso molecular 
 
Las HBPM se autorizan en España en el año 1.989, fueron las primeras enoxaparina y  
dalteparina, con la indicación de  profilaxis de trombosis venosa en pacientes quirúrgicos. 
 
La obtención de HBPM es a partir de heparina estándar mediante distintas 
despolimerizaciones químicas o enzimáticas. Presenta una gran afinidad por el factor Xa y 
mucho menor por la trombina.  
 
La diferencia estructural de las HBPM hace que present n diferencias respecto a las HNF en 
cuanto a: 
 
 Las HBPM no modifican los tiempos de coagulación TTPA ni TP a diferencia de 
las HNF que si lo hacen. 
 Menor  interacción con las plaquetas. 
 Menor riesgo de trombocitopenia (HNF: 0,8-5%, HBPM: 0-0,9). 156 
 Baja actividad antitrombínica, alta actividad anti-Xa (anti-Xa/IIa: HNF: 1:1, 
HBPM: 8:1-2:1). 
 Mayor biodisponibilidad por vía subcutánea (HNF: 10-30%, HBPM: 85-95%). 
 Escasa actividad lipolítica. 
 Semivida más prolongada (HNF: 1-6 h, media 1,5 h; HBPM: 5-10 h). 
 Su eliminación es renal (HNF: 50% excreta inalterada). 
 No modifican test de anticoagulación a dosis habitules. 
 Menor riesgo de osteoporosis. 





La diferencia más destacable es su mayor actividad anti Xa y menor actividad antitrombina 
(anti-IIa). En la figura 2.5. están representados los diferentes mecanismos de las HNF y 




Figura 2.5. Inactivación del factor Xa y IIa. Diferencias en el mecanismo de actuación de las 
heparinas no fraccionadas de las heparinas de bajo peso molecular. La unión de las heparinas a 
la antitrombina causa un cambio conformacional que cataliza la inactivación del factor Xa. Por 
lo contrario, para la inactivación del factor IIa (trombina) se requiere la formación de un 
complejo ternario heparina, antitrombina, trombina, lo que solo se logra con las heparinas que 
tienen cadenas con 18 o mas unidades de sacárido, es decir, las heparinas de alto peso 
molecular.  Obtenido de www.geocites.com 
 
 
Dado que en los pacientes incluidos en este estudio sól  se ha utilizado la HBPM 
enoxaparina, por ser la única seleccionada por la Comisión de Farmacia y Terapéutica, haré 
una descripción detallada de la misma: 
 
Su estructura se caracteriza por un grupo ácido 2-Osulfo-4-enepiranosurónico en el extremo 
no reductor y un grupo 2-N, 6-O-disulfo-D-glucosamina en el extremo reductor de la cadena. 
Aproximadamente el 20% (entre el 15% y el 25%) de la structura de la enoxaparina contiene 
un derivado 1,6 anhidro en el extremo reductor de la cadena. Esta estructura de la molécula de 









Figura 2.6. Molécula de enoxaparina. Obtenido de www.awpharma.co.uk 
 
 
Figura 2.7. Representación tridimensional de la molécula de enoxaparina. Obtenido con el programa 
PYMOL (http://pymol.sourceforge.net/). La enoxaparina se modeló sobre la base de la estructura de 
heparina publicada en Mulloy, B.,  Forster, M.J.,  ones, C.,  Davies, D.B. N.m.r. and molecular-
modelling studies of the solution conformation of heparin. Biochem.J. 1993; 293: 849-858 (código del 




I. Propiedades biofísicas y efecto anticoagulante 
 
El efecto anticoagulante de las HBPM se mide en actividad aproximada anti factor Xa en 
unidades internacionales (UI) valorada frente al prime  estándar internacional de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) para HBPM. Los parámetros farmacocinéticos de 
las HBPM han sido estudiados, principalmente, a partir de la evolución de las actividades 
plasmáticas anti-Xa y anti-IIa, a los intervalos de dosis recomendados tras la administración 
SC única y repetida y tras la administración intravenosa única. Las propiedades biofísicas y el 
efecto anticoagulante de las HBPM se resumen en la tabl  2.5. 
 
 





















80-120 5-20 8:1 
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benzílico de heparina 
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Los parámetros farmacocinéticos de las HBPM se estudian a partir de la actividad anti-Xa 
plasmática y se efectúa la determinación por el método amidolítico, frente al primer estándar 
internacional para HBPM. Los procesos de absorción y eliminación siguen una cinética lineal, 
de orden 1. En la tabla 2.6. se resumen los parámetos farmacocinéticos de las HBPM 
comercializadas en España.  
 
 








Bemiparina 96% 2-3 h (dosis 
profilais) 
3-4 h (dosis 
tratamiento) 
NC 5-6 h NC 
Dalteparina 90% 3-4 h  3-4 h Renal 
Enoxaparina 100% 2-3 h Desulfatación y/o 
despolimerización 
hepática 
4,5-7 h Urinaria 7,4 a 
9,3% 
Nadroparina  98% 3 h  8-10 h Renal 
Tinzaparina  96% 2-3 h (dosis 
profilaxis) 




hepática baja.  



















a. Ensayos clínicos: 
Los ensayos clínicos pivotales que han demostrado l eficacia de las HBPM y del 
fondaparinux en el tratamiento tromboprofiláctico en pacientes médicos son MEDENOX16, 
PREVENT17 y ARTEMIS18.  Los criterios de inclusión y exclusión de pacientes se enumeran 
en la tabla 2.7. Cabe destacar que los criterios de exclusión son tan amplios que hacen difícil 
la extrapolación de los resultados obtenidos en estas muestras poblacionales a la práctica 
clínica diaria. 
 
Tabla 2.7.Criterios de inclusión y de exclusión de los ensayos clínicos MEDENOX, PREVENT 
y ARTEMIS. 
Criterios de inclusión MEDENOX 16 PREVENT17 ARTEMIS 18 
Edad ≥ 40 años ≥ 40 años ≥ 60 años 
Días de hospitalización ≥ 4 días ≥ 6 días  
Duración inmovilización ≥ 3 días ≥ 3 días ≥ 4 días 
Insuficiencia cardiaca congestiva (clasific. 
III y IV) 
SI SI SI 
Insuficiencia respiratoria aguda SI SI SI 
Infección aguda sin shock séptico  SI* SI* SI 
Alteraciones reumáticas agudas SI* SI* SI 
Artritis aguda en las piernas SI* SI* SI 
Enfermedad inflamatoria intestinal SI* SI* SI 
Criterios de exclusión    
Contraindicación de contrastes yodados SI  SI 
Trombofilia  SI   
Intubación SI  SI 
Ulcera péptica activa SI  SI 
Endocarditis bacteriana SI SI SI 
Insuficiencia hepática NO SI NO 
Contraindicación de heparina SI SI  
Nº plaquetas < 100.000 SI SI SI 
INR>1.2 SI NO  
ACVA en los 3 meses previos SI SI  
Cirugía mayor  3 meses previos 1 mes previo o  




HTA descompensada SI NO NO 
Creatinina >1,7 mg/dl >2 mg/dl >180 µmol/l 
VIH + SI NO NO 
SCA en 1 mes previo NO SI  
Esperanza de vida < 1 mes NO SI SI 
Embarazadas SI SI  
Inmovilización por fractura en:  3 meses previos  
Tratamiento en 48 h previas Anticoagulación HBPM  Anticoagulantes 
Alto riesgo de sangrado   SI 
 
(*) Asociadas al menos a un factor de riesgo adicional de padecer ETEV. Factores de riesgo: >75 años, 
cáncer, tromboembolismo previo, obesidad, varices, terapia hormonal excepto en la posmenopaúsea e 





Descripción individualizada de los ensayos clínicos: 
 
En el ensayo clínico MEDENOX16  con tres ramas de tratamiento donde compara enoxaparin  
40 mg, enoxaparina 20 mg o placebo subcutáneo una vez al día, los resultados obtenidos 
fueron los siguientes: disminuye la incidencia de ETEV mayormente y con significación 
estadística en el grupo de pacientes tratados con en xaparina 40 mg (5,5% 16/291) que en el 
grupo con placebo (14,9% 43/288) (RR: 0,37; IC 95%: 0,22 a 0,63), no hubo diferencia 
significativa entre los grupos con placebo y con enoxaparina 20mg (15% 43/287) (RR: 1,02; 
IC 95%: 0,70 a 1,51). La disminución de ETEV fue principalmente por reducción de TVP 
distal. La diferencia de la incidencia de efectos adversos no fue estadísticamente significativa 
entre los diferentes grupos. La mortalidad fue menor  los pacientes tratados con dosis de 40 
mg, pero no fue estadísticamente significativa. Desde la publicación de este estudio se 
produjo un cambio en la prescripción de las heparinas de bajo peso molecular, sustituyéndose 
la dosis de enoxaparina de 20 mg por la de 40 mg en la mayoría de los pacientes 
hospitalizados  y  aumentó la prescripción de HBPM en pacientes médicos.  
 
El ensayo clínico PREVENT17  que compara dalteparina frente a placebo e incluye un número 
mayor de pacientes que el anterior, confirma el beneficio obtenido con el tratamiento HBPM 
en pacientes médicos para profilaxis de ETEV. Obtiene una incidencia de ETEV global 
menor que en el estudio anterior. La incidencia de ETEV en el grupo con dalteparina fue de 
un 2,77% (42/1518) y en el grupo de placebo de un 4,96% (73/1473) (RR: 0,55; IC 95%: 0,38 
a 0,80). En la TVP proximal asintomática fue donde se produjo una mayor disminución de 
eventos. En cuanto a hemorragias mayores obtuvieron mayor diferencia entre las ramas de 
tratamiento que en el estudio anterior, pero no se encontró significación estadística. La 
mortalidad fue similar en ambos grupos. 
 
El estudio ARTEMIS18 compara fondaparinux frente a placebo con resultados similares de 
incidencia de ETEV que el estudio MEDENOX. La ETEV ocurrió en los pacientes en 
tratamiento con fondaparinux en un 5,6% (18/321) y en los que recibieron placebo en un 
10,5% (34/323) (RRR: 46,7%; IC 95: 7,7% a 69%). Lashemorragias mayores ocurridas en 
ambos grupos son las mismas, un paciente en cada grupo, mientras que la mortalidad es 
menor en el grupo de fondaparinux. 
 
Recientemente se ha publicado un metanálisis112 que incluye 9 ensayos clínicos en pacientes 




como objetivo evaluar la eficacia en variables clíni as relevantes como TEP, TEP fatal, TVP 
sintomática y mortalidad.  Los resultados que obtiene son que la profilaxis anticoagulante 
disminuye la incidencia de cualquier TEP de un 0,49% a un 0,20%, con una RRA de 0,29%, 
un número necesario a tratar para prevenir un evento (NNT) de 345 y un RR 0,43 (IC 95%: 
0,26 a 0,71). También disminuye la incidencia de TEP fatal de un 0,39% a un 0,14% con una 
RRA 0,25%, un NNT 400 y un RR: 0,38 (IC95: 0,21 a 0,69). En cuanto a reducción de TVP 
sintomática no fue significativa, tampoco hubo un incremento significativo en sangrado 
mayor. No hubo diferencias en cuanto a mortalidad. Por tanto los resultados corroboran la 








Tabla 2.8. Resultados de los ensayos clínicos con HBPM o fondaparinux vs. placebo para profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) en 
pacientes con patología médica aguda. 
 
Ensayo: diseño Ramas de tratamiento Resultaos eficacia n/N 
(%) 
 RRA, RRR, RR (IC 
95%) 
TVP n/N (%) 
RR (IC 95%) 
TEP n/N (%) 
RR  
Muerte n/N (%) 
RR (IC 95%) 







Enoxaparina 40mg/24 h 
sc  
Enoxaparina 20mg/24 h 
sc  
Placebo  
Duración tto: 6-14 días 
Variable principal: 
ETEV hasta día 14 
sintomática o  detectada 
por venografía bilateral 
duplex ultrasonografía el 
día 6 y 14  TVP, TEP o 
ambos. 




N= 866 evaluables 
(78,5%) 
ETEV: 
40 mg: 16/291 (5,5) 
20 mg: 43/287 (15,0) 
placebo: 43/288 (14,9) 
 
40 mg vs. placebo 
RRA: 9,4% 
RR: 0,37 (0,22-0,63) 
20 mg vs placebo  
RRA: - 0,1 % 
RR: 1,02 (0,70-1,51) 
Distal asintomática 
40 mg: 11/291 (3,8) 
20 mg: 30/287 (10,5) 
P: 27/288 (9,4) 
40 mg vs placebo 
RR: 0,40 (0,20-0,80) 




40 mg: 5/291 (1,7) 
20 mg: 13/287 (4,5) 
P: 14/288 (4,9) 
40 mg vs placebo 
RR:0,35 (0,13-0,97) 
20 mg vs. placebo 
RR: 0,93 (0,45-1,94) 
 
Sintomática 
40 mg: 1/291 (0,3) 
20 mg:3/287 (1,0) 
P: 2/288  (0,7) 
TEP sintomático: 
40 mg: 0/291  
20 mg: 1/287 
(0,35) 
P: 3/288 (1,04%) 
 
TEP fatal: 
40 mg: 0/291  
20 mg: 0/287  




40 mg: 12/360 (3,3) 
20 mg: 15/351 (4,3) 
P: 16/362  (4,4) 
 
Día 1-110: 
40 mg: 41/360 
(11,4) 
20 mg: 51/351 
(14,7) 
P: 50/362  (13,9) 




fatal ↓ Hb ≥2 g/dl, transfusión ≥ 
2 U sangre, fatal). 
40 mg: 6/360 (1,7) + 1 fatal (0,3) 
20 mg: 1/351 (0,3) 
P: 4/362 (1,1) 
 
Hemorragia menor 
40 mg: 39/360 (10,8) 
20 mg: 40/351 (11,4) 
P: 27/362 (7,5) 
 
Trombocitopenia: 
40 mg: 8/360 (2,2) 
20 mg: 10/351 (2,8) 









Dalteparin 5000 UI/24 h 
SC 
Placebo 
Duración 14 días. 
Variable principal: 
Incidencia de ETEV 





D: 42/1518 (2,77) 
P: 73/1473 (4,96) 
RRA: 2,19% 




D: 3/1759 (0,17) 
P: 4/1739 (0,23) 
RR: 0,74*  
 
Proximal sintomática 
D: 2/1759 (0,11) 
P: 7/1759 (0,40) 
RR: 0,28*  
TEP sintomático: 
D: 5/1759 (0,28) 




D: 0/1829  
P: 2/1807 (0,11) 
RR: 0,00*  
D: 43/1829 (2,35) 
P: 42/1807 (2,32) 
RR: 1,1 (0,66-1,54) 
 
Día 1-90 
D: 107/1747 (6,12) 




(intraocular, espinal, epidural, 
intracraneal, retroperitoneal, ↓ 
Hb ≥2 g/dl, transfusión ≥ 2 U 
sangre), produce muerte) día 1-
14 y 1-21: 
D: 8/1829 (0,43), 9 (0,49) 








compresión el día 21 y 
muerte repentina hasta 
día 21. 





D: 27/1507 (1,79) 
P: 53/1453 (3,65) 





Hemorragia menor día 1-14 y 
1-21: 
D: 8/1829 (0,43), 19 (1,03),  
P:  0/1807 (0,00), 10 (0,55) 
 
Trombocitopenia día 1-14 y 1-
21: 
D: 10/1829 (0,54), 10 (0,54) 








Fondaparinux 2,5 mg/24 
h sc (n=425) 
Placebo (n=414) 
Variable principal: 
ETEV diagnosticada por 
venografía bilateral junto 
con tromboembolismo  
venoso sintomático hasta 
el día 15.(día 6 y 15 
venografía). Seguimiento 
1 mes. 
Sangrado mayor hasta 2 
días de finalizar el tto 
Variable secundaria: 
sangrado menor y muerte 
Duración tto: 6-14 días. 




P: 34/323 (10,5) 
RRA: 4,9% 






F: 13/321 (4,04) 
P: 22/323 (6,81) 
 
Proximal asintomática 
F: 5/321 (1,55) 














F: 1/429 (0,23) 
P: 4/420 (0,95) 
 
TEP fatal: 
F: 3/429 (0,69) 
P: 7/420 (1,66) 
 
Día 32: 
F : 14/425 (3,3) 
P :25/414 (6) 
 
N= 839 evaluables 
Hemorragia mayor (requiera 
intervención quirúrgica, con 
localización crítica, ↓ Hb ≥2 
g/dl, transfusión ≥ 2 U sangre, 
fatal): 
F : 1/425 (0,2) 
P : 1/414 (0,2) 
 
Hemorragia menor : 
F : 11/425 (2,6) 
P : 4/414 (1,0) 
 
 N: tamaño de muestra, n: número de eventos, RRA: redución de riesgo absoluto, RRR redución de riesgo relativo, RR: redución de riesgo, ETEV: enfermedad tromboembólica 
venosa, TEP: tromboembolismo pulmonar, TVP: trombosis venosa profuna, P: placebo, D: dalteparina, F: fondaparinux, Hb: hemoglobina, U: Unidades (bolsas) de sangre. 






Entre otros, los ensayos clínicos que acabo de describir han demostrado la eficacia de las 
HBPM, hecho que ha llevado a que las agencias reguladoras (EMEA, FDA: Food and Drug 
Administration) hayan aprobado unas indicaciones y posologías específicas para cada una de 
las HBPM, no siendo intercambiables entre sí. A continuación se detallan las indicaciones de 
las HBPM según las Fichas Técnicas aprobadas por la EMEA o la AGEMED 157-161(tabla 
2.9.). 
 
Tabla 2.9. Indicaciones específicas de las diferents HBPM según Ficha Técnica. 
Indicación Bemiparina Dalteparina Enoxaparina Nadroparina Tinzaparina 
Profilaxis de la trombosis venosa en 
pacientes quirúrgicos sometidos a 
cirugía ortopédica o cirugía general 
 
SI SI SI SI SI 
Profilaxis de la trombosis venosa 
en pacientes no quirúrgicos 
inmovilizados, cuya situación 
pueda definirse como de riesgo 
moderado o elevado 
SI SI SI SI SI 
Prevención secundaria de la 
enfermedad tromboembólica venosa 
(ETV) en pacientes oncológicos con 
trombosis venosa profunda y/o 
embolismo pulmonar 
NO SI NO NO NO 
Prevención secundaria de la 
recurrencia de tromboembolismo 
venoso en pacientes con trombosis 
venosa profunda y factores de riesgo 
transitorios 
SI NO NO NO NO 
Prevención de la coagulación en el 
circuito de circulación extracorpórea 
en la hemodiálisis 
 
SI SI SI SI SI 
Tratamiento de la trombosis venosa 
profunda establecida (con o sin 
embolia pulmonar) 
 
SI SI SI SI SI 
Tratamiento de angina inestable e 
infarto de miocardio sin onda Q junto 
con aspirina 
 







La posología de las HBPM es diferente para cada una de ellas por no ser intercambiables, 
según ya se ha comentado. La posología recomendada para la profilaxis de la trombosis 
venosa en pacientes médicos inmovilizados c n riesgo de presentar ETEV se especifica en la 
siguiente tabla: 
 
Tabla 2.10. Posología estándar de las HBPM para la profilaxis de ETEV.  
 
Posología de las HBPM para tromboprofilaxis 
 
Bemiparina:  3.500 UI SC una vez al día. 
 
Dalteparina: 5.000 UI SC una vez al día. 
 
Enoxaparina: 40 mg (4000 UI) SC una vez al día. 
 
Nadroparina: 51-71 kg: 3.800 UI una vez al día 
  ≥ 70 kg:   5.700 UI una vez al día.   
 




En la ficha técnica de la enoxaparina figura la dosis de 20 mg SC una vez al día para pacientes 
de riesgo moderado, sin embargo esta dosis, como destró Samama y col.16, no es eficaz 
para la población de pacientes médicos considerados con riesgo de ETEV. Por tanto, la 
extrapolación de este estudio a la práctica clínica ha sido el no utilizar la dosis de 20 mg en 
pacientes médicos, ya que no están definidos los factores que implican un riesgo moderado de 
ETEV, por esto solo se prescribe en pacientes con características especiales que especificaré a 
continuación. En el resto de HBPM ocurre lo mismo, las dosis bajas recomendadas para 
pacientes con riesgo moderado no se utilizan habitualmente. 
 
Posología en situaciones especiales: 
 Insuficiencia renal: 
 Las HBPM se eliminan por aclaramiento renal principalmente, por lo que al disminuir éste 
pueden acumularse, y por tanto pueda existir mayor pr babilidad de sangrado. Hay gran 
variabilidad en las recomendaciones en cuanto a la posología en insuficiencia renal de las 
diferentes HBPM, desde no estar recomendadas como es la nadroparina en IR grave, a 
precisar reducción de dosis tanto en profilaxis como en tratamiento en la enoxaparina y otras 




recomendada por la EMEA a la de la FDA, lo cual pone de manifiesto la complejidad de 
estandarizar las dosis es poblaciones especiales ya que es menor el número de pacientes 
evaluados y habitualmente con pluripatología. 
 
De manera general, la recomendación es: “en IR según la situación del paciente valorar: evitar 
el uso de anticoagulantes que se acumulen con IR, usar dosis bajas, monitorizar los niveles 
del medicamento o el efecto anticoagulante (Grado 1B).50  
 
En la tabla 2.11. se detallan las recomendaciones posológicas.  
 
Tabla 2.11. Recomendaciones posológicas de profilaxis y tratamiento de ETEV de las 












Bemiparina  Precaución  Precaución 
Dalteparina 5000 UI/24 h162    
40 mg/24 h 30-20 mg/24 h* 1 mg/12 h 1 mg/24 h Enoxaparina 
20 mg/24 h 20 mg/24 h 1,5 mg/24 h 1 mg/24 h 
Nadroparina   ↓ 25-33% dosis  Contraindicada 
Tinzaparina   Precaución  Precaución 
*Posología recomendada por la FDA (Food and Drug Administration): 30 mg/24 h, por la EMEA 
(Agencia Europea del Medicamento): 20 mg/24 h. 
 
 Insuficiencia hepática: 
No precisan ajuste de dosis. 
 
 Bajo peso:  
En estos pacientes se ha observado un aumento de la exposición a enoxaparina a las dosis de 
profilaxis, lo cual puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se recomienda una 
cuidadosa monitorización clínica en estos pacientes (mujeres <45 Kg, hombres <57 Kg). En 
la utilización de nadroparina en pacientes con peso <50 kg se recomienda para dosis altas la 






No se han establecido recomendaciones de dosificaciones específicas para la 
tromboprofilaxis con HBPM en pacientes obesos. En un s bgrupo de pacientes con esta 
característica (índice de masa corporal >30 en hombres y >28,6 en mujeres) del estudio 





a. Reacciones adversas: 
Para conocer el perfil de seguridad de un medicamento en cuanto a sus reacciones adversas, 
además de las descritas en los ensayos clínicos que uelen ser las de aparición más frecuente, 
es necesario hacer un seguimiento para conocer aquellos efectos secundarios raros u 
ocasionales, estos se recogen a través de casos en la lit ratura científica o a través del sistema 
de farmacovigilancia. Por tanto, el perfil de seguridad será mejor conocido a medida que el 
medicamento sea empleado en un mayor número de pacientes. 
 
Las reacciones adversas ocurridas en los ensayos clínicos fase III y fase IV realizados, así 
como las descritas por otras fuentes como en la literatura científica o a través de los sistemas 
de farmacovigilancia, se resumen en las fichas técnicas de los medicamentos. En la tabla 2.11. 
se resumen las reacciones adversas descritas para las diferentes HBPM según la información 
recogida en las Fichas Técnicas.157 -161 
 
Entre las reacciones adversas de las HBPM más frecuentes y con más dificultad en el manejo 
de la práctica clínica diaria son las hemorragias y las trombocitopenias. Por este motivo las he 
definido como variable de seguridad en mi estudio. 
 
En cuanto a las hemorragias e  importante diferenciarlas en menores y mayores atendiendo al 
riesgo vital que supone cada una. El sangrado mayor es la complicación que puede presentar 
mayor gravedad de las heparinas aunque parece que a dosis profilácticas no aumenta el riesgo 
de sangrado frente a los pacientes que no reciben el tratamiento, según los resultados del 





La trombocitopenia inducida por la heparina se clasifica en tipo 1, que no es mediada por 
anticuerpos (trombocitopenia moderada transitoria) y tipo 2, mediada por anticuerpos 
(trombocitopenia grave). 
 
La trombocitopenia tipo 1 suele ocurrir entre los 2 y 4 primeros días de iniciar el tratamiento 
y rara vez el recuento de plaquetas es inferior a 100.000/mm3. Normalmente los valores de 
plaquetas vuelven a la normalidad sin interrumpir el tratamiento. Por esto, no suele haber 
manifestaciones clínicas. 
 
La trombocitopenia tipo 2 o mediada por anticuerpos aparece habitualmente entre el día 5 y el 
21 después del comienzo del tratamiento y el recuento de plaquetas suele ser menor a 
100.000/mm3 y superior a 20.000/mm3. Los niveles de plaquetas suelen recuperarse entre los 
días 4 y 14 después de suspender la heparina. La morbilidad asociada a ésta puede ser grave. 
Las complicaciones pueden ser tanto hemorragias (disminuye el número de plaquetas 
eficaces) como trombóticas (formación de complejos antígeno-anticuerpo “PF4-heparina” de 
gran volumen). No obstante, rara vez la trombocitopenia es causa de sangrado. El riesgo de 
trombosis en estos pacientes es 30 veces mayor que en la población general y se mantiene 
durante días, incluso semanas, después de suspender l tratamiento. Pueden producirse 
complicaciones trombóticas hasta en un 50% de los pacientes que la desarrollan. La 
incidencia estimada en pacientes sin riesgo de trombocitopenia es hasta un 0,1% y en los de 
riesgo intermedio es hasta un 0,9%. Parece que esta incidencia es mayor cuando el paciente ha 
recibido HNF en los 100 días anteriores a las HBPM y en los pacientes quirúrgicos. Por tanto, 
por el alto riesgo de complicaciones trombóticas que presenta, cuando se diagnostica, es 







Tabla 2.11. Incidencia de las reacciones adversas de las HBPM.  
Reacción adversa Frecuentemente (1-10%) 
Raramente 





E, T, N B  
Hemorragias mayores 
 
  D, E, T, B 
Hemorragias neuroaxiales 
 
 E B, T 
Trombocitopenia moderada 
transitoria 
E D, T B 
Trombocitopenia grave 
 
  B, D, E, N, T 
Lugar de la administración: 
equimosis, irritación local 
moderada, dolor , hematoma. 
E, B, N, T D  
Lugar de la administración:  
nódulos duros   
 E, N  
Lugar de la administración: 
necrosis cutánea 
  D, E, B, N, T 
Eosinofilia tras suspensión 
del tratamiento 
  N 
Aumento de Potasio 
 
 T  
Elevación moderada y 
transitoria de los niveles de 
transaminasas (AST, ALT) y 
gamma-GT. 
 D, T, B, N  
Cefalea 
 
  E 
Alopecia 
 
 D E, T 
Osteoporosis 
 
  D, E, B 
Reacciones anafilácticas 
 
  B, D, T, N 
Priapismo 
 
  N 





En pacientes con un catéter para anestesia espinal/e idural la administración de heparina con 
fines profilácticos puede producir la aparición de h matomas epidurales o espinales 
produciendo parálisis prolongada o permanente. Con el objetivo de reducir este riesgo 
potencial de sangrado se recomienda que la colocación y retirada del catéter se realice cuando 




si el paciente estuviera con dosis altas de tratamiento han de pasar 24 horas. Una vez 
insertado o retirado el catéter deberán transcurrir al menos 2-4  horas hasta la administración 
de una nueva dosis, según la semivida de la HBPM, y siempre que la intervención quirúrgica 
haya finalizado. 
 
En pacientes a los que se les realiza una  revascularización coronaria percutánea con el 
objetivo de minimizar el riesgo la aparición de hemorragia después de la instrumentación 
vascular, la guía de acceso vascular debe mantenerse en u lugar durante 6 a 8 horas tras la 
dosis de HBPM (enoxaparina). Ha de transcurrir al menos de 6 a 8 horas después de la 
retirada de la guía para administrar una nueva dosis de enoxaparina.  
 
Las  HBPM pueden suprimir la secreción suprarrenal de la aldosterona ocasionando una 
hiperpotasemia, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal crónica, 
antecedentes de acidosis metabólica y aquellos que estén recibiendo fármacos ahorradores de 
potasio. El riesgo de hiperpotasemia parece aumentar con la duración de la terapia y es 
reversible. Por esto se recomienda monitorizar el potasio en pacientes de riesgo. 
 
La administración intramuscular de otros fármacos debe evitarse siempre que sea posible por 
el mayor riesgo de sangrado. 
 
Se recomienda tener especial precaución en pacientes con insuficiencia renal. Han de 
monitorizarse los niveles de actividad anti-Xa en insuficiencia renal grave, insuficiencia 
hepática, hipertensión arterial no controlada, historia de úlcera péptica u otras lesiones 
susceptibles de sangrar, retinopatía o hemorragia vítrea y en pacientes sometidos a anestesia 
epidural o espinal o a punción lumbar. 
 
Monitorización del recuento de plaquetas: 
- En pacientes sin historia de trombocitopenia: 
Según la ficha técnica de la HBPM se recomienda realizar un recuento de plaquetas antes del 
comienzo de la terapia y luego dos veces por semanas dur nte 21 días durante el tratamiento, 
para >21 días una vez a la semana, hasta el final del tratamiento. Cuando ocurre un descenso 
de un 30 a 50% del valor inicial del recuento de plaquetas debe ser un motivo de alerta. No 






- En pacientes con historia de trombocitopenia con HNF o HBPM  
Se podrá usar una HBPM diferente siempre y cuando se realice el test de agregación 
plaquetaria en presencia de la heparina y sea negativo. Dado que en pacientes con un 
resultado negativo se han observado reacciones cruzadas, se deben realizar recuentos diarios 
de plaquetas.  
 
c. Contraindicaciones: 
Las HBPM están contraindicadas en las siguientes siuaciones: 
 Hipersensibilidad a la HBPM, heparina o sustancias de origen porcino. 
 Hemorragias intensas activas o condiciones de alto riesgo de hemorragia incontrolada, 
incluyendo ictus hemorrágico reciente. 
 Presencia o historia de trombocitopenia (tipo 2) asociada a heparina o trombosis 
secundaria a la enoxaparina. 
 Endocarditis séptica. 
 Lesiones orgánicas que puedan determinar hemorragia, como la úlcera péptica activa y el 
ictus hemorrágico no debido a embolismo sistémico, aneurismas o neoplasias cerebrales. 
 Trastornos hemorrágicos importantes ligados a alteraciones de la hemostasia, salvo la 
coagulación intravascular diseminada no relacionada con la heparina. 
 En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de profilaxis, está 
contraindicada la utilización de anestesia regional en las intervenciones quirúrgicas 
programadas. 
 Trastorno grave de la función hepática o pancreática. 
 Daños o intervenciones quirúrgicas en el sistema nervioso central, ojos y oídos que hayan 
tenido lugar en los últimos 2 meses. 
 
Ante estas situaciones es fundamental utilizar un tratamiento alternativo de tromboprofilaxis 
en los pacientes con indicación de la misma.   
 
De todas las HBPM descritas, la enoxaparina es la única que seleccionó la Comisión de 
Farmacia y Terapéutica del Hospital Universitario Príncipe de Asturias, en base a criterios de 
eficacia, seguridad y coste. Lo hizo tanto para la tromboprofilaxis de ETEV en pacientes del 
área médica como para su tratamiento. Fue la única HBPM que se administró a los pacientes. 

























La ETEV es una complicación grave y común entre pacientes hospitalizados que se puede 
prevenir. Con frecuencia en la ETEV están ausentes las manifestaciones clínicas o son 
inespecíficas, por ello es fundamental realizar prevención primaria en los pacientes con riesgo 
de desarrollarla. Esta profilaxis está perfectamente establecida en los pacientes quirúrgicos 
mientras que en los de patología médica el conocimiento es menor, puesto que los estudios 
realizados son escasos y han excluido a un número ip rtante cuyas patologías son habituales 
durante la hospitalización. Por tanto, es importante conocer en la práctica clínica habitual 
cómo se realiza la tromboprofilaxis en pacientes del ár a médica y los resultados de 
efectividad y seguridad que presenta.  
En base a estas consideraciones los objetivos que hemos planteado en este trabajo de 
investigación son los siguientes: 
 
1. Conocer y comparar la incidencia de enfermedad tromboe bólica sintomática y 
mortalidad global en pacientes médicos ingresados que reciben tratamiento con 
enoxaparina para profilaxis de ETEV y los que no lo reciben. 
 
2. Comparar la incidencia de enfermedad tromboembólica sintomática y mortalidad global 
de dosis profilácticas de 20 mg, 40 mg y >40 mg de enoxaparina en pacientes médicos 
ingresados. 
 
3. Evaluar la asociación entre el retraso en la administración de enoxaparina y el desarrollo 
de ETEV. 
 
4. Conocer y comparar la incidencia de complicaciones h morrágicas y trombopenia en 
pacientes médicos que reciben enoxaparina para profilaxis de ETEV y los que no la 
reciben. 
 
5. Comparar la incidencia de complicaciones hemorrágicas y trombopenia en paciente que 
reciben diferentes dosis de enoxaparina. 
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4.- PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 
 
4.1.- ENTORNO  
 
El estudio se llevó a cabo en el Hospital Universita io Príncipe de Asturias (HUPA), 
dependiente del INSALUD en el periodo del estudio y actualmente del Servicio Madrileño de 
Salud (SERMAS). Tiene a su cargo la Atención Especializada del Área de Salud 3 de Madrid 
con una cobertura de 347.421 habitantes censados en el 2005, último año del estudio.  
 
El HUPA es un hospital general con las siguientes especialidades: 
 
Médicas: digestivo, cardiología, endocrinología y nutrición, hematología, medicina 
interna, nefrología, neumología, neurología, oncología médica, psiquiatría, 
reumatología y alergia. 
 
Quirúrgicas: Anestesiología y reanimación, cirugía general y de aparato digestivo, 
cirugía maxilofacial, dermatología medico quirúrgica, obstetricia y ginecología, 
oftalmología, otorrinolaringología, traumatología y cirugía ortopédica y urología. 
 
El hospital tiene acreditación docente pregrado y postgrado, con formación de Médicos 
Internos Residentes médicos y quirúrgicos y Farmacéuticos Internos Residentes. Las 
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Tabla 4.1.datos de estructura y actividad del HUPA en el año  2005165. 
ESTRUCTURA TOTAL 
 




Pediatría y neonatos 
 
Quirófanos en funcionamiento 
 
Consultas hospitalarias + CEP 
 





  14 
  38 
 

















Éxitus pacientes hospitalizados 
 
Intervenciones quirúrgicas con hospitalización 
  22.868 
  8.878 
11.279 
     780 
  2.768 
 




    1.043 
 
    7.824 
 
ACTIVIDAD AMBULATORIA  
 
Intervención quirúrgica ambulatoria 
 
Tratamientos de hospital de día 
 
  10.537 
 












  6,92 
 
  1,456 
 
  0,99 
 
  0,97 
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, CEP: Centro de Especialidades, IC: Índice de Complejidad, 
IEMA: Índice de Estancia Media Ajustado. 




Se realizó un estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte longitudinal que incluye 
pacientes desde el 1 de abril de 1999 al 31 de dicimbre de 2005 (6 años y 9 meses). 
 
Las pruebas diagnósticas, los diagnósticos y los tratamientos, incluyendo la profilaxis con 
enoxaparina, fueron competencia y decisión de médico responsable de cada enfermo según la 
práctica clínica habitual.  
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 4.3.- PACIENTES 
 
4.3.1.- CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 
En el estudio se incluyeron la totalidad de pacientes ingresados en todos los servicios del Área 
Médica con excepción de Hematología, durante el periodo de 1 de abril de 1999 a 31 de 
diciembre de 2005. La edad de los pacientes fue ≥15 años. 
 
 
4.3.2.- CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 
 
a. Pacientes ingresados de manera programada. 
b. Pacientes médicos cuyo motivo de ingreso es diagnosticado como ETEV. 
c. Pacientes con enoxaparina con posología terapéutica, no profiláctica. 
d. Para la evaluación de la seguridad del total de pacientes incluidos en el estudio se 
excluyeron los pacientes diagnosticados al ingreso d  trombocitopenia o de cualquier 
evento hemorrágico. 
e. Falta de datos de un paciente. 
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DEFINICIONES:   
 
ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA:  
Se consideró ETEV cuando aparecía en el CMBD este diagnóstico codificado con la 
clasificación CIE-9-MC del informe de alta del paciente y además constaba en el informe de 
alta o historia clínica las pruebas diagnósticas por imagen que lo confirmara. 
La ETEV incluye Trombosis Venosa Profunda, Tromboembolismo Pulmonar y Otras 
Trombosis Venosas como cava, renal, otras y no especificadas.  
 
DOSIS PROFILÁCTICAS DE ENOXAPARINA: 
Consideramos dosis profiláctica de enoxaparina la dosis de 20 mg, 40 mg y >40 mg 
subcutánea una vez al día prescrita a pacientes con moderado o alto riesgo de ETEV, según la 
evidencia científica disponible13, para prevenir la aparición de dicha enfermedad.  
 
TRATAMIENTO PROFILÁCTICO DE ETEV: 




Se consideró complicación hemorrágica cuando aparece el diagnóstico en el CMBD según la 
clasificación del CIE-9-MC y obtenido a través del informe de alta del paciente. Incluyen 
hemorragias del SNC, digestivas, respiratorias, nefro-urológicas, ginecológicas, endocrinas, 
oftalmológicas, otorrinológicas,  hematomas cutáneos y tras hemorragias. 
 
TROMBOCITOPENIA: 
Definida cuando aparece en la codificación CIE-9-MC del CMBD obtenida del informe de 
alta del paciente. 
 
INDICE DE CHARLSON: 
Índice de Charlson es un indicador de comorbilidad, especialmente diseñado para pacientes 
médicos, que clasifica las condiciones de comorbilidad del paciente que podrían alterar el 
riesgo de mortalidad, usado en estudios longitudinales. Por ello se utiliza como variable de 
ajuste en los modelos multivariantes como indicador de comorbilidad.166 
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4.3.3.- DEFINICIÓN DE GRUPOS DE PACIENTES  
 
Los grupos de pacientes en los que se determinaron l s variables del estudio son los 
siguientes: 
 
I :  Pacientes ingresados en servicios médicos que no recibieron tratamiento para 
profilaxis de ETEV con enoxaparina. 
 
II:  Pacientes ingresados en servicios médicos que recibieron tratamiento para 
profilaxis de ETEV con enoxaparina. 
 
 II.a.  Subgrupo de pacientes tratados con dosis de 20 mg al día de enoxaparina 
para profilaxis de enoxaparina. 
 
II.b.  Subgrupo de pacientes tratados con dosis de 40 mg al día de enoxaparina 
para profilaxis de enoxaparina. 
 
II.c . Subgrupo de pacientes ingresados con dosis mayores a 40 mg al día de 
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4.4. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO 
 
En el estudio se definieron tanto variables que evalúan la efectividad del tratamiento 
tromboprofiláctico como variables relacionadas con la seguridad del mismo. 
 
Como variables de control se incluyeron: edad, sexo e índice de comorbilidad de Charlson. 
 
4.4.1.- VARIABLES DE EFECTIVIDAD 
 
1) Aparición de ETEV durante el ingreso: TEP, TVP y OTV (Cava, renal, otras y no 
especificadas).  
2) Éxitus durante el ingreso. 
3) Estancia hospitalaria 
 
4.4.2.- VARIABLES DE SEGURIDAD 
 
1) Complicaciones hemorrágicas durante el ingreso: hemorragias del SNC, digestivas, 
respiratorias, nefro-urológicas, ginecológicas, endocrinas, oftalmológicas, ORL,  
hematomas cutáneos y otras hemorragias.  
 
2)  Trombocitopenia durante el ingreso.  
 
Los códigos utilizados de la Clasificación Internacional de Enfermedades: CIE-9-MC 167 para 
identificar los eventos de ETEV y de complicaciones h morrágicas y de trombopenias, se 
definen a continuación. 
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• 415 Enfermedad cardiaca pulmonar aguda 
 415.0 Cor pulmonale agudo 
 415.1 Embolismo pulmonar e infarto pulmonar 
TVP 
• 451 Flebitis y tromboflebitis  
 451.0 De vasos superficiales de las extremidades inferiores 
 451.1 De venas profundas de los miembros inferiores 
451.11 Vena femoral (profunda) (superficial) 
451.19 Otras: 
 451.2 De las extremidades inferiores no especificadas 
 451.8 De otros sitios 
451.81 Vena ilíaca 
451.82 Venas superficiales de miembros superiores:  
451.83 De venas profundas de miembros superiores: 
451.84 Venas no especificadas de miembros superiores 
451.89 Otras:  
 451.9 De sitio no especificado 
OTV 
• 453 Otras embolias y trombosis venosas  
 453.2 De vena cava 
 453.3 De vena renal 
 453.40 Embolia y trombosis venosa de vasos profundos no especificados de 
extremidad inferior   
 453.41 Embolia y trombosis venosa de vasos profundos de parte proximal de 
extremidad inferior  
 453.42 Embolia y trombosis venosa de vasos profundos de parte distal de extremidad 
inferior  
 453.8 De otras venas especificadas. 
 453.9 De sitio no especificado: 
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Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC): 
 COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS 
 
Hemorragias SNC  
• 430 Hemorragia subaracnoidea. 
• 431 Hemorragia intracerebral  
• 432 Otra hemorragia intracraneal y hemorragia intracraneal no especificada  
 432.0 Hemorragia extradural no traumática: 
 432.1 Hemorragia subdural 
 432.9 Hemorragia intracraneal no especificada: 
Hemorragias digestivas  
 
 456.0 Varices esofágicas con hemorragia 
 456.20 Varices esofágicas en enfermedades clasificadas bajo otros conceptos con 
hemorragia 
 530.82 Hemorragia esofágica 
 531.0 Úlcera gástrica aguda con hemorragia 
531.2 Úlcera gástrica aguda con hemorragia y perforación 
531.4 Úlcera gástrica crónica o no especificada con hemorragia 
532.0 Úlcera duodenal aguda con hemorragia 
532.2 Úlcera duodenal aguda con hemorragia y perforación 
532.4 Úlcera duodenal crónica o no especificada con hemorragia 
533.0 Úlcera péptica aguda con hemorragia 
533.2 Aguda con hemorragia y perforación 
533.4 Crónica o no especificada con hemorragia 
 534.0 Úlcera gastroyeyunal aguda con hemorragia 
534.2 Úlcera gastroyeyunal aguda con hemorragia y perforación 
 535.01 Gastritis aguda con hemorragia 
 535.61 Duodenitis con hemorragia 
 535.51 Gastritis y gastroduodenitis no especificada con hemorragia. 
 562.02 Diverticulosis del intestino delgado con hemorragia 
 562.03 Diverticulitis del intestino delgado con hemorragia 
 562.12 Diverticulosis de colon con hemorragia 
 562.13 Diverticulitis de colon con hemorragia 
 568.81 Hemoperitoneo (no traumático) 
 569.3 Hemorragia rectal y anal 
 569.85 Angiodisplasia de intestino con hemorragia 
• 578 Hemorragia gastrointestinal 
 578.0 Hematemesis 
 578.1 Sangre en heces 
 578.9 Hemorragia del tracto gastrointestinal no especificada 
 455.2 Hemorroides internas con otra complicación 
 455.5 Hemorroides externas con otra complicación 
 
 
Hemorragias respiratorias  
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 784.7 Epistaxis 
 786.3 Hemoptisis  
 511.8 Otras formas especificadas de derrame, salvo las tuberculosas 
 
Hemorragias nefro-urológicas  
 593.81 Trastornos vasculares del riñón 
 596.7 Hemorragia dentro de la pared de la vejiga 
 599.7 Hematuria 
 607.82 Trastornos vasculares del pene 
 608.83 Trastornos vasculares 
 
Hemorragias ginecológicas  
 611.8 Otros trastornos mamarios especificados 
 620.8 Otros trastornos no inflamatorios de ovarios, trompas de Falopio y ligamentos 
anchos 
 621.4 Hematómetra 
 623.6 Hematoma vaginal  
 623.8 Otros trastornos no inflamatorios de vagina especificados 
 624.5 Hematoma de vulva 
 626.2 Menstruación excesiva o frecuente    
 
Hemorragias endocrinas  
 246.3 Hemorragia e infarto de la glándula tiroides 
 252.8 Otros trastornos especificados de la glándula paratifoidea Hemorragia 
de la glándula paratiroidea  
 255.4 Insuficiencia corticoadrenal Hemorragia. 
 
Hemorragias oftalmológicas  
 
 362.81 Hemorragia retiniana 
 363.6 Hemorragia y rotura coroideas 
o 363.61 Hemorragia coroidea no especificada 
o 363.62 Hemorragia coroidea expulsiva 
o 363.63 Rotura coroidea 
 372.72 Hemorragia conjuntival 
 376.32 Hemorragia orbital 
 379.23 Hemorragia del vítreo 
 
 
Hemorragias ORL  
 380.31 Hematoma de pabellón (oreja) 
 381.03 Otitis media hemorrágica aguda 
 
Hematomas cutáneos  
 
• 920 Contusión de cara, cuero cabelludo y cuello, salvo ojo(s) 
 
• 921 Contusión de ojo y anexos 
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 921.0 Ojo morado, no especificado de otra manera 
 921.1 Contusión de párpados y zona periocular 
 921.2 Contusión de tejidos orbitales 
 921.3 Contusión de globo ocular 
 921.9 Contusión ocular no especificada 
 
• 922 Contusión de tronco 
 922.0 Mama 
 922.1 Pared torácica 
 922.2 Pared abdominal  
 922.3 Espalda 
 
•  923 Contusión de miembro superior 
 923.0 Hombro y brazo superior 
 923.1 Codo y antebrazo 
 923.2 Muñeca y mano(s), salvo dedo(s) exclusivament 
 923.3 Dedo de la mano 
 923.8 Múltiples sitios de miembro superior 
 923.9 Parte no especificada del miembro superior 
• 924 Contusión de miembro inferior y de otros sitios y sitios no especificados 
 924.0 Cadera y muslo 
 924.1 Rodilla y pierna inferior 
 924.2 Tobillo y pie, salvo dedo(s) del pie 
 924.3 Dedo del pie 
 924.4 Múltiples sitios de miembro inferior 
 924.5 Parte no especificada de miembro inferior 
 924.8 Múltiples sitios, no clasificados bajo otros conceptos 
 924.9 Sitio no especificado 
 
 
Otras hemorragias  
 423.0 Hemopericardio 
 865.01 Hematoma sin ruptura de cápsula del bazo 
 459.0 Hemorragia no especificada 
 719.1 Hemartrosis 
 286.5 Trastornos hemorrágicos por anticoagulantes cir ulantes intrínsecos 
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 287.4 Trombocitopenia secundaria. 
 
  




La información para realizar este trabajo se extrajo principalmente a partir de las aplicaciones 
informáticas del HUPA, por lo que en los próximos apartados describiré brevemente la 
infraestructura informática del mismo. 
 
4.5.1.- DESCRIPCIÓN DE LAS BASES DE DATOS DEL HUPA 
 
El Área de Sistemas de Información es la encargada de garantizar el correcto funcionamiento 
de la infraestructura informática, y facilitar la información precisa para la práctica asistencial 
y administrativa, participando de forma activa en el desarrollo de información elaborada que 
facilite la toma de decisiones en la Gestión de los centros y/o departamentos. Su dependencia 
funcional es la Dirección de Gestión del Centro, constituyéndose en una Unidad de Apoyo de 
la Organización.  
 
Dentro de este Área, el Servicio de Informática es el responsable de la gestión de las bases de 
datos, garantizando en todo momento la integridad y coherencia de la información 
suministrada. 
 
El Hospital Universitario Príncipe de Asturias funciona con una red de comunicaciones 
intrahospitalaria integral que componen su Sistema de Información Hospitalaria (HIS). Este 
Sistema de Información está formado por un núcleo princi al cuyo proveedor es Hewlett 
Packard (HP-HIS®) más la suma de diferentes aplicaciones departamenles, con una 
integración muy alta en el Sistema Central. 
EL HP-HIS® cubre las áreas de: 
• Gestión Asistencial 
• Gestión Económica 
• Gestión Administrativa 
El área Asistencial comprende: Gestión de Admisión, Lista de Espera, Consultas Externas, 
Urgencias, Documentación Clínica y Archivo de Historias Clínicas, Quirófanos y Radiología. 
Entre las aplicaciones departamentales de clínica podemos contar con DOMINION tanto para 
Farmacia como para Dietética, SERVOLAB® para todos los laboratorios, PATWIN® para 
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Anatomía Patológica, NEFROFIN® para Nefrología, etc. Además el Hospital está dotado de 
un RIS-PACKS de la empresa AGFA en el que se almacenan todas las imágenes tanto 
radiológicas como de otros servicios como es el caso de Digestivo, y son vinculadas al 
episodio del paciente. 
 
Por último resaltar que este Hospital cuenta con una Intranet propia la cual tiene un visor 
clínico capaz de integrar todos los datos de todos los episodios de un mismo paciente y 
mostrarlo al clínico siempre que esté autorizado. 
 
A continuación describiré las aplicaciones informáticas y bases de datos utilizadas para la 
realización de este estudio. 
 
4.5.1.1.- El Conjunto Mínimo Básico de Datos 
 
En 1981 la Comunidad Económica Europea, definió, con el apoyo de la Organización 
Mundial de la Salud y el Comité Hospitalario de las Comunidades Europeas, el Conjunto 
Mínimo Básico de Datos (CMBD) al alta hospitalaria como un núcleo de información mínimo 
y común sobre los episodios de hospitalización. Posteri rmente el Consejo de Europa lo 
incluyó como parte integrante del sistema de información hospitalario. En España, el Consejo 
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprobó en 1987 la implantación del CMBD 
formado por 14 ítems de acuerdo con la recomendación de la comisión europea. 
 
En el año 1999, La Consejería de Sanidad y Servicios Sociales de la Comunidad de Madrid, 
aprobó el Decreto 89168 norma que regula el CMBD al alta hospitalaria y cirugía ambulatoria 
de la Comunidad de Madrid tanto para hospitales públicos como privados. 
 
Con la conclusión del proceso de transferencias sanitari s comenzó el de unificación de la 
estructura de las bases de datos derivadas de ambas normativas. 
 
Desde la Dirección General de Sistemas de Información Sanitaria del Servicio Madrileño de 
Salud, se remiten instrucciones periódicas para la remisión de esta información, respetando 
siempre el contenido mínimo establecido por el Decreto 89/1999 publicándose 
trimestralmente en este servicio de consulta online, los informes y las tablas correspondientes.  
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El CMBD  incluye las siguientes variables para cada ingreso d  paciente o lo que también se 
denomina episodio hospitalario: 
1.     Código del Centro. 
2. Número de Historia Clínica. 
3. Fecha de nacimiento. 
4. Sexo. 
5. Lugar de residencia habitual. 
6. Financiación de la asistencia prestada. 
7. Fecha de ingreso. 
8. Circunstancias del ingreso. 
9. Diagnóstico principal. 
10. Otros diagnósticos hasta un total de 12. 
11. Procedimientos quirúrgicos y obstétricos. 
12. Otros procedimientos relevantes. 
13. Fecha de intervención. 
14. Fecha de alta. 
15. Tipo de alta. 
16. Identificación del centro de traslado, en su caso. 
17. Servicio de alta. 
18. Código M (Código de Morfología de Neoplasia).  
 
El diagnóstico principal y otros diagnósticos se extraen del informe de alta del paciente 
realizado por el médico responsable del paciente y s codifican siguiendo la Clasificación 
Internacional de Enfermedades CIE.9.MC con el número d  revisión y edición vigente para 
cada año. 
 
La codificación de otros diagnósticos incluyen a los que coexisten con el diagnóstico 
principal en el momento del ingreso o se desarrollan a lo largo de la estancia hospitalaria y 
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4.5.1.2.- HP-Doctor®  
 
La aplicación HP-Doctor® es un gestor de informes que integra todos los informes de alta de 
los pacientes ingresados elaborados por el médico responsable del paciente así como informes 





La aplicación Servolab® es un sistema informático de gestión asistencial de los laboratorios 
del HUPA. Esquemáticamente  se puede definir como una base de datos transaccional en 
sistema operativo UNIX o Windows que se puede explotar mediante comandos en lenguaje 
SQL. La arquitectura del sistema es cliente-servido, el aplicativo del cliente esta desarrollado 
en C++. 
 
Integra los resultados de todas las pruebas solicitadas a los laboratorios de bioquímica, 
hematología, microbiología y urgentes tanto del hospital como de atención primaria.  
 
Los resultados, una vez validados por el laboratorio pueden consultarse vía Web o bien  
imprimirse en impresoras locales y remotas, previa identificación del usuario con el login y 
password personal. Para acceder a los resultados Servolab permite la búsqueda por número de 
petición, número de historia, datos demográficos. Estos resultados permanecen en el histórico 
al menos durante 5 años. 
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4.5.1.4.- Descripción de las bases de datos del Servicio de Farmacia 
 
El Servicio de Farmacia dispone del Sistema de Dispen ación de Medicamentos en Dosis 
Unitarias (SDMDU) que consiste en la dispensación indiv dualizada diaria por paciente de los 
medicamentos pautados por el médico en la prescripción médica. Para ello se dispone de una 
aplicación informática que contiene toda la información farmacoterapéutica de los pacientes 
ingresados.  
 
Durante el periodo del estudio hubo dos aplicaciones i formáticas: SINFOS® (Grifols) hasta 
el 23 de abril de 2002 y LAND-TOOLS® (Dominion) desde el 24 de abril de 2002 hasta que 
finalizó el estudio, por lo que ambas aplicaciones se emplearon en este trabajo de 
investigación.  
 
En estas aplicaciones se transcriben la totalidad de las prescripciones médicas de los pacientes 
ingresados en las unidades de hospitalización de adultos y pediatría, excepto los que 
pertenecen a la UCI y Neonatos. De este modo se genra el Perfil Farmacoterapéutico del 
Paciente desde que ingresa en planta hasta que se le da e  alta. Diariamente se actualizan este 
perfil en farmacia con la copia de la prescripción médica validada por el farmacéutico. Los 
ingresos de los pacientes en el programa se realizan automáticamente al estar conectados con 
la aplicación HP-HIS®.  
 
La información básica registrada en las aplicaciones i formáticas del SDMDU es la siguiente: 
 
 Identificación del paciente: Nº Historia, Nº Episodio, nombre, apellidos, edad, 
sexo, fecha de nacimiento. 
 
 Fecha de ingreso y fecha de alta. 
 
 Servicio y unidad de enfermería al que pertenece el paciente. 
 




- Código Nacional del medicamento. 
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- Descripción del medicamento: nombre comercial, presentación y dosis. 
- Principio activo. 
- Dosis. 
- Frecuencia. 
- Duración del tratamiento: fecha de inicio y fecha de finalización.   
 
 Dispensación: número de unidades dispensadas de medicamento por paciente 
durante el ingreso así como el número de unidades devueltas de planta por 
paciente. 
 
 Gestión consumos:  
- Datos de consumo en unidades y precio de la medicación de cada ingreso del 
paciente o episodio.  
- Datos de consumo en unidades y precio asociado por Grupo Relacionado 
Diagnóstico (GRD). 
- Datos de consumo en unidades y precio de la medicación consumida por 
servicio y unidad clínica 
 
Todas las aplicaciones informáticas y bases de datos administrativas descritas anteriormente y 
utilizadas para el desarrollo de este trabajo de inv stigación cumplen la Ley Orgánica de 
Protección de Datos de Carácter Personal169 y la Ley de Autonomía del Paciente170. 
 
 




4.6.1.- OBTENCIÓN DE DATOS 
 
La metodología empleada para la inclusión de los pacientes del estudio y la secuencia 
realizada para extraer los datos necesarios para obtener las variables de efectividad y 
seguridad, a partir de las diferentes aplicaciones i formáticas, las describiré a continuación: 
 
1o Obtención de la población general de pacientes y diagnósticos: 
La población de pacientes así como aquellos diagnósticos necesarios para el estudio se 
obtuvieron a través del CMBD del hospital, para ello se identificaron todos los enfermos 
ingresados en el área médica en el periodo del estudio a excepción de hematología. 
Simultáneamente se extrajo la información codificada para cada paciente en el CMBD 
descrita en el apartado 4.5.1.1. y dentro de la que se ncuentra la edad, el sexo, los datos 
necesarios para el cálculo del índice de Charlson, el tipo de alta, los diagnósticos principales y 
los secundarios de cada episodio;  a partir de los que se obtuvieron las variables de efectividad  
y de seguridad definidas anteriormente.   
 
2o Información farmacoterapéutica: 
A través de las bases de datos del SDMDU del Servicio de Farmacia: SINFOS® y LAND-
TOOLS® se obtiene la información farmacoterapéutica de todos los pacientes del estudio. 
Posteriormente se extrajo específicamente la información relacionada con la prescripción de 
HBPM según los criterios de inclusión del estudio.  
La información farmacoterapéutica utilizada de la base de datos de los pacientes incluidos en 
el estudio fue la siguiente: haber o no haber recibido enoxaparina, presentación del 
medicamento, dosis, fecha de inicio y coste de medicamento.  
 
3º Integración de datos: 
Posteriormente se combinó la información obtenida a tr vés del CMBD y de la aplicación del 
SDMDU (SINFOS® y LAND-TOOLS®) integrando toda la información necesaria para el 
estudio. En la tabla 4.1. está detallada esta información. La herramienta informática empleada 
para combinar todos los campos fue el programa Microsoft Excel®.  
 
4º Identificación de pacientes con criterios de exclusión: 
 Los pacientes que cumplían los criterios de exclusión e identificaron de la siguiente manera: 
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 Los ingresos programados a través del CMBD. 
 Los que recibieron tratamiento con dosis terapéuticas de enoxaparina con la aplicación 
del SDMDU. 
 Los diagnosticados de ETEV en urgencias con la revisión del informe de alta 
informatizado, integrado en el gestor de informes HP Doctor® o en la historia clínica del 
paciente, en caso de mostrar información insuficiente l informe de alta. 
 Falta de datos. 
 
5º Población de pacientes a evaluar: 
Una vez que se excluyeron los pacientes con criterios de exclusión según el punto anterior, 
se obtuvo la población de pacientes a evaluar. Las poblaciones de pacientes para el análisis 
de efectividad y de seguridad fueron diferentes en cuanto a que la última tuvo criterios de 
exclusión adicionales. 
 
6º Confirmación de diagnósticos de ETEV: 
 La totalidad de los diagnósticos de ETEV se confirmaron al comprobar en el informe de 
alta que constaran  pruebas diagnósticas por imagen que lo objetivara y en aquellos casos en 
los que no se pudo acceder a este informe o no se encontró la información suficiente se 
revisó la historia clínica del paciente.  
 
7º Confirmación de los diagnósticos de seguridad: 
Los diagnósticos de interés para el análisis de seguridad del estudio también se verificaron 
con los informes de alta o en las historias clínicas en caso de no ser suficiente la información 
del alta. En el caso del diagnóstico de trombocitopenia se consultó en la aplicación de datos 
analíticos Servolab® el recuento de plaquetas y la fecha. 
 
8º Identificación de pacientes con criterios de exclusión para análisis de seguridad: 
Los pacientes con criterios específicos de exclusión para las variables de seguridad se 
identificaron de la siguiente manera: 
 Los pacientes diagnosticados de eventos hemorrágicos en urgencias con la revisión del 
informe de alta del HP Doctor® o en la historia clínica del paciente en caso de no 
encontrar los datos necesarios. 
 Los pacientes diagnosticados de trombocitopenia en urgencias con la revisión del 
informe de alta del HP Doctor® o con la aplicación Servolab®. 
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9º Población de pacientes a evaluar la seguridad: 
Obtención de las poblaciones de pacientes para el análisis de seguridad una vez que se 
excluyen los pacientes con criterios de exclusión ide tificados en el apartado anterior.  
  
 
El resumen, todos los datos empleados en este estudió y la fuente a partir de la cual se han 
extraído se recogen en la tabla 4.2. 
 
En la figura 4.1. queda representada gráficamente la metodología utilizada en este trabajo y 
descrita en los nueve puntos anteriores.  
PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS 
 101 
Tabla.4.2. Información empleada para la realización del estudio clasificada según la 
fuente de la que se obtuvo.  
Conjunto Mínimo Básico de Datos 
 
 Número de Historia Clínica. 
 Fecha de nacimiento. 
 Sexo. 
 Fecha de ingreso. 
 Tipo de ingreso: urgente o programado. 
 Diagnóstico principal. 
 Otros diagnósticos. 
 Fecha de alta. 
 Tipo de alta.  
 Servicio de alta.  
Aplicaciones Informáticas Farmacia (SINFOS® y LAND-TOOLS®) 
 
 Número de Historia Clínica. 






 Día de inicio de tratamiento. 
 Precio. 
HP Doctor® 
 Informe de alta. 
SERVOLAB® 
 Recuento de plaquetas. 
HISTORIA CLÍNICA 
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Figura 4.1. Metodología empleada en el estudio paraseleccionar los pacientes y obtener los datos 
necesarios para medir las variables de efectividad y seguridad. 
 
Aplicación informática del SDMDU de S. 
Farmacia: 
Se obtiene la información del tratamiento con 
enoxaparina de los enfermos del área médica 
en el periodo del estudio en cuanto a: 
medicamento, posología, fecha de inicio y 
coste.  
Exclusión de pacientes por: 
- Ingresos programados a través del 
CMBD 
- Dosis terapéuticas de enoxaparina 
según la aplicación SDMDU 
- Diagnóstico de ETEV en urgencias a 
través de la revisión del informe de 
alta en la aplicación HP Doctor. 
- Falta de datos 
 
Población de pacientes para el 
análisis de la efectividad: ETEV y 
mortalidad. 
Los diagnósticos de ETEV se 
confirman en el informe de alta o en 
la Historia Clínica del paciente en 
base a pruebas diagnósticas.  
Exclusión de los pacientes con 
eventos hemorrágicos al ingreso a 
través de la revisión de los 
informes de alta en la aplicación 
HP Doctor. 
CMBD del hospital: 
 
Se obtiene la relación de los enfermos del área 
médica en el periodo del estudio junto con la 
codificación de los diagnósticos y a partir de 
ésta se determinan las variables de efectividad  
y de seguridad. 
 
El programa Excel integra la información de 
los pacientes obtenida a través del CMBD y de 
la aplicación  del SDMDU. 
 
Población de pacientes a evaluar 
 
Población de pacientes para el 
análisis de las variables de 
seguridad: Eventos hemorrágicos y 
trombocitopenia.  
 
Población de pacientes para el 
análisis de seguridad de eventos 
hemorrágicos . 
Exclusión de los pacientes con  
trombocitopenia al ingreso a través 
de la revisión de los informes de 
alta en la aplicación HP Doctor. 
 
Población de pacientes para el 
análisis de seguridad de 
trombocitopenia. 




El análisis fue por intención de tratar. La definición de intención de tratar fue que el paciente 
recibiera al menos una dosis de enoxaparina a dosisprofiláctica durante los cuatro primeros 
días del ingreso. 
 
 
4.6.3.- ESTUDIO ESTADÍSTICO 
Para la descripción de las variables cuantitativas hemos utilizado la media, su intervalo de 
confianza del 95% (IC 95%) y el rango. Para las variables cualitativas utilizamos la 
proporción y su IC 95% correspondiente. El análisis lo efectuamos por medio de métodos 
estadísticos uni y multivariable. Asimismo, estudiamos las diferentes variables en busca de 
fenómenos de confusión, interacción y colinealidad. Como variables de control empleamos la 
edad, el sexo y el índice de comorbilidad de Charlson. 
El análisis de las diferentes variables cuantitativas lo realizamos con modelos de regresión 
lineal múltiple. Las variables las introducimos en el modelo mediante el método de regresión 
por pasos. Los criterios de inclusión y exclusión de las variables en el modelo los fijamos en p 
< 0,05 para la inclusión y p > 0,10 para la exclusión. Los modelos finales los seleccionamos 
utilizando el criterio del cuadrado del coeficiente de correlación múltiple ajustado. 
El estudio de las variables cualitativas lo llevamos a cabo con modelos de regresión logística, 
introduciendo las variables con el método de inclusión por pasos. Los criterios de inclusión y 
exclusión de las variables en los modelos los fijamos en p < 0,05 para la inclusión y p > 0,10 
para la exclusión. La calibración de los modelos la valoramos por medio de la prueba de 
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. 
Asimismo, hemos calculado el número necesario a tratar (NNT) para la enfermedad 
tromboembólica venosa y también para la mortalidad. 
El nivel de significación estadística lo establecimos en p < 0,05. Los cálculos los efectuamos 
con el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 15.0; SPSS; Chicago, Illinois, USA). 
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4.6.4.- ESTUDIO ECONÓMICO 
 
La evaluación económica de la utilización de tromboprofilaxis se realizó basándonos en los 
resultados obtenidos en este estudio. La metodología escogida para realizar este análisis fue 
determinar el coste incremental derivado de utilizar tromboprofilaxis con enoxaparina o no 
utilizarla según el criterio del médico en la práctica habitual.   
 
Para el cálculo del coste incremental fueron necesarios los siguientes parámetros: 
 Estancia media global. 
 Estancia media de los pacientes con ETEV sin profilaxis.  
 NNT para prevenir un evento de ETEV. 
 
El coste incremental del tratamiento frente a no tratamiento se realizó calculando: 
 
a) Coste del tratamiento para evitar un evento que es igual a: 
  NNT x estancia media x coste de enoxaparina día = A 
 
 b) Ahorro por un caso evitado de ETEV que es igual a: 
(Estancia media de paciente con ETEV sin profilaxis – Estancia media global) 
x Coste estancia  = B 
   
c) Coste incremental por tromboprofilaxis con enoxaparina: 
  A - B 
 
 
Cuantificación de los costes: 
 
Los costes son los correspondientes al año 2006. Los costes considerados son los siguientes: 
 
Coste del medicamento: 
Se tuvo en cuenta el coste derivado directamente de la medicación incluido el descuento 
obtenido en la adquisición del medicamento a través del proceso de concurso público 
cumpliendo la Ley de Contratos de las Administraciones Públicas171 (PVL - descuento 
+ IVA 4%), lo denominado coste neto. No se  valorarn los costes indirectos ni intangibles. 
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Coste de la estancia en Medicina Interna (MIR)172: 
Coste calculado por el departamento de gestión del HUPA y se obtiene a partir de un proceso 
de imputación de costes mediante la utilización de un sistema de contabilidad analítica 
estandarizado. Incluye costes propios e imputados. 
 
El cálculo del coste de la estancia media consideran o la totalidad de las áreas médicas 
incluidas en el estudio es complejo. Por esto, sólo e tuvo en cuenta el de MIR dado que es el 
























5.- RESULTADOS  






El número total de ingresos de pacientes ≥15 años en el área médica, excepto hematología, del 
Hospital Universitario Príncipe de Asturias durante el periodo del estudio (1 de abril de 1999 
a 31 de diciembre de 2005) fue 47.849 de los cuales 7.500 presentaron algún criterio de 
exclusión predefinido. La mayoría de los pacientes excluidos lo fueron por tratarse de 
ingresos programados, otras causas frecuentes de exclusión fueron la utilización de 
enoxaparina a dosis terapéutica así como diagnóstico de ETEV en urgencias. Por tanto, el 
número total de pacientes incluidos en el estudio fue  40.349. De ellos 20.515 fueron tratados 
con enoxaparina a dosis profilácticas (51 % del total) y 19.834 no recibieron enoxaparina (49 
% del total). Esta información esta representada gráficamente en la figura 5.1. 
 
Para la evaluación de las variables de seguridad se tuvo en cuenta dos criterios de exclusión 
adicionales también prefedinidos. Para el análisis de complicaciones hemorrágicas se 
excluyeron un total de 4.297 pacientes que ingresan con eventos hemorrágicos y en el análisis 
de trombocitopenias se excluyeron 184 pacientes por diagnosticarse trombopenia al ingreso.  
 
En la figura 5.1. quedan detallados los grupos y subgrupos de pacientes en los que se 
evaluaron las variables del estudio, así como los pacientes que fueron excluidos. 
 
En el análisis de resultados describiré las características de los grupos en los que se  evaluaron 
las variables de efectividad y seguridad, por tener criterios específicos de exclusión la 














47.849 Pacientes médicos ingresados 
Motivos generales de exclusión: 
 
4.689 ingresos programados 
  388 diagnósticos de ETEV en urgencias 
2.416 enoxaparina a dosis terapéutica 
      7 datos incompletos (informe y/o historia) 
 
40.349 Pacientes incluidos 
 
Motivos de exclusión para análisis 
de trombopenias: 
 
184 trombocitopenia al ingreso 
De los 40.349 para el análisis de 
las variables de seguridad en 
complicaciones hemorrágicas y 
trombocitopenias: 
40.349 Fueron analizados para 
las variables de efectividad 
(ETEV y mortalidad) : 
- 20.515 con enoxaparina 
   3.095 con 20 mg      
 17.003 con 40 mg 
      417 con >40 mg 
- 19834 sin enoxaparina 
40.165 Fueron analizados para 
aparición de trombopenias: 
- 20.467 con enoxaparina 
- 19.698 sin enoxaparina 
 
36.052 Analizados para 
complicaciones hemorrágicas: 
- 19.417 con enoxaparina 
- 16.635 sin enoxaparina 
 
Motivos de exclusión para análisis 
de complicaciones hemorrágicas: 
 
4.297 ingresos con eventos 
hemorrágicos 
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5.1.- ANÁLISIS DE EFECTIVIDAD 
 
Durante el periodo del estudio se diagnosticaron un total de 211 eventos de  ETEV lo que 
supone una incidencia del 0,52 % del total de la población (n=40.349) y el número de muertes 
fue de 3.933 que representa un 9,75 % del total. 
 
A continuación describiré en primer lugar las características de los grupos y subgrupos de 
pacientes a estudio y  posteriormente los resultados de las variables evaluadas en los mismos.  
 
 
5.1.1.- ANÁLISIS DE EFECTIVIDAD DE LA POBLACIÓN DE PACIENTES SIN 
ENOXAPARINA Y CON ENOXAPARINA  
 
Descripción de la población de pacientes 
 
En el análisis de efectividad se incluyeron datos de los 40.349 pacientes que cumplían los 
criterios de inclusión. Los datos demográficos y cara terísticas clínicas de estos pacientes se 
detallan en la tabla 5.1. La media de edad de la totalidad de pacientes incluidos fue de 67,6 
años, el 56 % fueron varones y el índice de Charlson fue de 4,99. 
 
La proporción de varones en los pacientes sin enoxaparina fue de un 58,1% y la de los 
pacientes con enoxaparina de un 53,7%. La media de edad del grupo sin enoxaparina fue de 
61,3 años frente a 73,6 años del grupo con ella. En cua to al índice de Charlson fue de 4,49 y 
5,47 en los grupos sin y con tratamiento respectivamente. Todas las diferencias presentadas 
fueron estadísticamente significativas. 
 
Por tanto el grupo que recibió enoxaparina presentó u a proporción de varones más igualada 






















































Tabla 5.1. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS CLINICAS DE LO S 
PACIENTES 
Características Total Sin Enoxaparina Con Enoxaparina 
n 40349 19834 20515 
Varón*    
    n (%) 22543 (55,87) 11519 (58,07) 11024 (53,74) 
    IC 95% proporción 55,38 a 56,35 57,39 a 58,76 53,05 a 54,42 
Edad (años)”    
    Media 67,56 61,35 73,56 
    Rango 15 – 106 15 – 106 15 – 105,5 
    IC 95% media 67,38 a 67,74 61,07 a 61,62 73,37 a 73,76 
Índice de Charlson&    
    Media 4,99 4,49 5,47 
    Rango 0 – 42 0 – 42 0 – 42 
    IC 95% media 4,95 a 5,03 4,44 a 4,55 5,42 a 5,5 
 
* El número de varones fue significativamente diferente entre el grupo sin y con enoxaparina (Odds 
ratio, 0,84; IC 95%, 0,81 a 0,87; p<0,000). 
“ La edad de los pacientes fue significativamente difrente entre el grupo sin y con enoxaparina 
(Diferencia, 12,2 años; IC 95%, 11,88 a 12,55; p<0,000). 
& El valor del Índice de Charlson de los pacientes fu significativamente diferente entre el grupo sin y 
con enoxaparina  (Diferencia, 0,97; IC 95%, 0,9 a 1,05; p<0,000). 
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Resultados de efectividad en la población de pacient s que no reciben enoxaparina 
 
En el grupo de pacientes que no recibieron enoxaparina, se produjeron 120 episodios de 
ETEV de los 19.834 pacientes (incidencia global=0,61%; IC 95%: 0,5 a 0,71). De ellos 73 
fueron TEP, 42 TVP y 21 otros episodios lo que representa un  0,37%, 0,21% y  0,11% del 
total. La mortalidad por todas las causas fue de 8,75% (n=1.735). La estancia media que 
tuvieron estos pacientes fue de 10,93 días. En la tab 5.2 se han insertado estos datos. 
 
 
Resultados de efectividad en la población de pacient s que reciben enoxaparina 
 
En el grupo de pacientes que recibieron enoxaparina se diagnosticaron 91 episodios de ETEV 
de los 20.515 pacientes lo que supone una incidencia global de 0,44 % (IC 95%: 0,35 a 0,53). 
De ellos 58 fueron TEP, 25 TVP y 19 fueron clasificados como otros episodios lo que 
representa una proporción de un 0,28%, un 0,12% y un 0,09% respectivamente del total de 
ingresos. La mortalidad por cualquier causa  fue de un 10,7% (n=2.198) y la estancia media 
de 11,51 días. En la tabla 5.2. están detallados est datos. 
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Comparación de los resultados de los grupos sin enoxaparina y con ella 
   
Al comparar ambos grupos, los que recibían y los que no recibían enoxaparina, se observó 
mayor porcentaje de episodios de ETEV en el grupo que no recibía enoxaparina (120 de 
19.834 pacientes [0,61%]) que en el grupo con enoxaparina (91 de 20.515 pacientes [0,44%]; 
OR=0,73; IC 95%: 0,56 a 0,96; p=0,025) (Tabla 5.2.). 
 
En el análisis por tipo de episodio de ETEV se observó que: 
 
 La mayor causa de ETEV fue el  Tromboembolismo Pulmonar. La incidencia de 
episodios de Tromboembolismo Pulmonar en el grupo no tratado fue de un 0,37% 
(n=73) y en el tratado de un 0,28% (n=58), aunque en l análisis sin ajustar no 
hubo diferencias significativas entre ambos grupos, cuando se tuvieron en cuenta 
las variables de control (edad, sexo e índice de Charlson) en el análisis ajustado, la 
diferencia también alcanza significado estadístico (OR= 0,65; IC 95%: 0,45 a 0,93; 
p=0,019). 
 
 En cuanto a la Trombosis Venosa Profunda  la incidencia fue mayor en el grupo no 
tratado (42 de 19.834 pacientes [0,21%]) que en el grupo con enoxaparina (25 de 
20.515 pacientes [0,12%]; OR=0,57; IC 95%: 0,35 a 0,94; p=0,029), diferencia 
que se acentúa al ajustar. 
 
 La menor incidencia correspondió a Otras Trombosis Venosas y fue similar en 
ambos grupos, un 0,11% (n=21) en el grupo sin enoxaparina y un 0,09% (n=19) en 
el grupo tratado.  
 
Finalmente, la mortalidad fue inferior en el grupo no tratado (1.735 de 19.834 pacientes 
[8,75%])  que en el tratado con enoxaparina (2.198 de 20.515 pacientes [10,7%]; OR=1,25; 
IC 95%: 1,17 a 1,34; p=0,000). Si bien, al ajustar por las variables de control se obtiene una 
disminución significativa de la mortalidad en este grupo con tratamiento (OR=0,84; IC 95%: 
0,78 a 0,9; p=0,000). 
 
Respecto a la estancia media, fue ligeramente mayor en el grupo con enoxaparina (0,58 días) 
y en los datos ajustados se reduce la diferencia a 0,31 días. 














Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n % (IC 95% prop.) n %  (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) Valor de p Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV    120 0,61 (0,50 a 0,71)     91 0,44 (0,35 a 0,53) 0,73 (0,56 a 0,96) 0,025 0,65 (0,49 a 0,87) 0,003 
    TEP      73 0,37 (0,29 a 0,45)     58 0,28 (0,21 a 0,35) 0,77 (0,54 a 1,08) n.s. 0,65 (0,45 a 0,93) 0,019 
    TVP      42 0,21 (0,15 a 0,27)     25 0,12 (0,07 a 0,17) 0,57 (0,35 a 0,94) 0,029 0,5 (0,3 a 0,84) 0,009 
    OTV      21 0,11 (0,06 a 0,15)     19 0,09 (0,05 a 0,13) 0,87 (0,47 a 1,63) n.s. 0,88 (0,46 a 1,7) n.s. 
Mortalidad 1735 8,75 (8,35 a 9,14) 2198 10,7 (10,29 a 11,14) 1,25 (1,17 a 1,34) 0,000 0,84 (0,78 a 0,9) 0,000 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 10,93 0-209 (10,77 a 11,08) 11,51 0-165 (11,37 a 11,64) 0,58 (0,38 a 0,79) 0,000 0,31 (0,09 a 0,5) 0,005 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa, TEP: Tromboembolismo pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda, OTV: Otras trombosis venosas  (Cava, renal, 
otras, no especificada).  
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 Actualmente con el objetivo de medir el impacto de un nuevo tratamiento sobre el grupo de 
pacientes tratados respecto al grupo control se emplea el parámetro NNT (Number Needed to 
Treat) establecido por Laupacis y col.173,174 que indica el número necesario de pacientes a 
tratar con el tratamiento, en vez de con el tratamiento control, para prevenir un evento.  
 
En base a los resultados obtenidos en el apartado anterior los resultados del cálculo del NNT  
para prevenir un evento de ETEV en nuestro hospital, así como el NNT para prevenir una 
muerte, utilizando los datos ajustados por las variables de control, son los siguientes:  
 
El NNT para ETEV  es de 470,3 (IC 95% 278,4 a 1413,3) 
 
El NNT para mortalidad  es de 77,2 (IC 95% 54,6 a 130,3) 
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5.1.2.- ANÁLISIS DE EFECTIVIDAD DE LA POBLACIÓN DE PACIENTES SEGÚN 
LAS DOSIS DE ENOXAPARINA   
 
Para el análisis de la influencia de  la dosis de enoxaparina en la incidencia de ETEV, se 
clasificaron los pacientes en tres grupos: pacientes que recibieron 20 mg al día (n=3.095), 
pacientes que recibieron 40 mg al día (n=17.003) y pacientes con más de 40 mg al día 
(n=417). Se compararon el grupo tratado con 20 mg frente al de 40 mg de enoxaparina y el 
grupo de 40 mg frente al de >40 mg.  
   
Descripción de la población con diferentes dosis de enoxaparina 
 
Las características demográficas y clínicas de los grupos con dosis de 20 mg, 40 mg y >40 mg 
de enoxaparina se detallan en la tabla 5.3. 
 
La proporción de pacientes tratados con las diferent s dosis de mayor a menor han sido de un 
82,9% con 40 mg, un 15,1% con 20 mg y un 2% con dosis >40 mg.   
 
Los datos encontrados en los grupos de 20 mg, 40 mg y >40 mg de enoxaparina han sido en 
cuanto a la proporción de varones de un 49%, 54,2% y 48,4%, a la media de edad de 74,3 
años, 73,5 años y 70 años y en cuanto al índice de Charlson de 5,3, 5,5 y 5,17.  
 
Destacar que el tratamiento con dosis de 40 mg fue el empleado mayoritariamente, como era 
esperable. Este grupo de pacientes fue el que presentó mayor proporción de varones y mayor 
gravedad. 
 
Se establecen comparaciones entre los grupos que recib n 20 y 40 mg de enoxaparina y entre 
los que reciben 40 y >40 mg. El grupo de 40 mg tuvoun índice de Charlson superior y mayor 
proporción de varones que el de 20 mg, con  una diferencia estadísticamente significativa. El 
grupo que recibió >40 mg presentaba menor edad que el d  40 mg con una diferencia de 3,5 
años (p<0,05). 
 
   





















            
              
 
 
Tabla 5.3. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENT ES 
SEGÚN LA DOSIS DE ENOXAPARINA 
Características 20 mg de Enoxaparina 
40 mg de 
Enoxaparina 
>40 mg de 
Enoxaparina 
n 3095 17003 417 
Varón     
     n (%)* 1598 (49,05) 9224 (54,25) 202 (48,44) 
    IC 95% proporción (47,27 a 50,82) (53,5 a 55) (43,55 a 53,35) 
Edad (años)”    
    Media 74,31 73,55 70,06 
    Rango (15,2 – 105,5) (15,1 – 103) (17,7 – 102,8) 
    IC 95% media (73,59 a 74,67) (73,33 a 73,76) (68,71 a 71,4) 
Índice de Charlson&    
    Media 5,35 5,5 5,17 
    Rango (0 – 36) (0 – 42) (0 – 36) 
    IC 95% media (5,22 a 5,47) (5,44 a 5,55) (4,78 a 5,56) 
 
*El número de varones fue significativamente diferente entre el grupo de enoxaparina 20 mg y el de 40 
mg (Odds ratio, 1,11; IC  95%, 1,03 a 1,2; p<0,007). 
“La edad fue significativamente diferente entre el grupo de enoxaparina 40 mg y el de >40 mg 
(Diferencia, -3,49 años; IC 95%, -4,87 a -2,11; p<0,000). 
&El valor del Índice de Charlson fue significativamente diferente entre el grupo de enoxaparina de 20 y 
40 mg (Diferencia, 0,15; IC 95%, 0,007 a 0,3; p<0,04). 
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Comparación del grupo de 20 mg de enoxaparina con el de 40 mg 
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de ETEV en el 
modelo sin ajustar ni en el ajustado entre ambos grupos. Sin embargo la mortalidad fue mayor 
en el grupo que recibieron 20 mg de enoxaparina con 378 muertes (12,2% del total) que en 
grupo con 40 mg (n=1.775 [10,4%]; OR= 0,84; IC 95%: 0,74 a 0,94; p=0,003) que se acentúa 
al ajustar, como se detalla en la tabla 5.4. No hubo diferencias en el valor de estancia media 
de ambos grupos. 
 
 
Comparación del grupo de 40 mg de enoxaparina con el de >40 mg 
 
Entre los grupos de 40 y >40 mg, se observó menor incidencia de ETEV en el grupo que 
recibió menor dosis (0,41% frente a 1,44%; OR=3,53; IC 95%: 1,52 a 8,17; p=0,003)  y esta 
diferencia mantuvo la significancia estadística al ajustar el modelo por las variables de 
control. Esta diferencia se produce a través de un número menor de episodios de TEP (0,25% 
frente a 1,2%; OR=4,79; IC 95%: 1,89 a 12,15; p=0,001) ya que la incidencia de TVP, cuando 
se realiza el análisis ajustando por variables de control, pierde la significancia estadística. En 
cuanto a la mortalidad, no se observaron diferencias entre los grupos aunque si una tendencia 
a mayor mortalidad en el grupo con mayor dosis. Tabla 5.4. 
 
 




Tabla 5.4. INCIDENCIA DE EVENTOS PARA LA EVALUACIÓN DE EFECTIV IDAD SEGÚN LA DOSIS DE ENOXAPARINA  
 
Resultados 
20 mg de Enoxaparina 
(n=3095) 
40 mg de Enoxaparina 
(n=17003) 
Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV 15 0,48 (0,27 a 0,8) 70 0,41 (0,32 a 0,52) 0,85 (0,48 a 1,48) n.s. 0,85 (0,48 a 1,48) n.s 
      TEP 10 0,32 (0,15 a 0,59) 43 0,25 (0,18 a 0,34) 0,78 (0,39 a 1,56) n.s 0,79 (0,4 a 1,57) n.s 
      TVP 4 0,13 (0,03 a 0,33) 19 0,11 (0,07 a 0,17) 0,86 (0,29 a 2,54) n.s 0,86 (0,29 a 2,53) n.s 
      OTV 4 0,13 (0,03 a 0,33) 15 0,09 (0,05 a 0,14) 0,68 (0,23 a 2,06) n.s 0,67 (0,22 a 2,02) n.s 
Mortalidad     378 12,21 (11,08 a 13,42)    1775 10,44 (9,98 a 10,91) 0,84 (0,74 a 0,94) 0,003 0,83 (0,74 a 0,95) 0,0004 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,56 0-138 (11,2 a 11,91) 11,49 0-165 (11,34 a 11,63) -0,07 (-0,45 a 0,31) n.s. -0,09 (-0,47 a 0,27) n.s. 
 40 mg de Enoxaparina 
(n=17003) 
>40 mg de Enoxaparina 
(n=417) Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV 70 0,41 (0,32 a 0,52) 6 1,44 (0,53 a 3,10) 3,53 (1,52 a 8,17) 0,003 3,36 (1,45 a 7,81) 0,005 
      TEP 43 0,25 (0,18 a 0,34) 5 1,2 (0,39 a 2,77) 4,79 (1,89 a 12,15) 0,001 4,64 (1,82 a 11,82) 0,001 
      TVP 19 0,11 (0,07 a 0,17) 2 0,48 (0,06 a 1,72) 4,3 (0,99 a 18,54) 0,05 3,93 (0,9 a 17,08) n.s. 
      OTV 15 0,09 (0,05 a 0,14) 0 0 -  -  
Mortalidad    1775 10,44 (9,98 a 10,91)       45 10,79 (7,98 a 14,17) 1,04 (0,76 a 1,42) n.s. 1,24 (0,9 a 1,72) n.s. 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días)       11,49 0-165 (11,34 a 11,63) 12,15 1-11(11,07 a 13,23) 0,67 (-0,29 a 1,62) n.s. 0,76 (-0,2 a 1,71) n.s. 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa, TEP: Tromboembolismo pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda, OTV: Otras trombosis venosas.
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5.1.3.- INFLUENCIA DEL DÍA DE INICIO DEL TRATAMIENT O EN EL 
DESARROLLO DE LA ETEV  
 
En el estudio se midió también la influencia del día en el que se iniciaba la administración de 
enoxaparina tras el ingreso en el desarrollo de ETEV. En la tabla 5.5 se detallan el número de 
pacientes categorizados por el día de inicio del tratamiento así como el número que 
desarrollan ETEV. 
 
La mayoría de los pacientes, tanto los que desarrollaron ETEV como los que no, iniciaron el 
tratamiento con enoxaparina el primer día del ingreso (76,9% y 79% respectivamente). El 
segundo día lo iniciaron un 13,19% y un 14,25% en ambos grupos, el tercer día un 4,39% y 
4,16%. Por último, un pequeño porcentaje lo hizo en día 4, siendo este día el que presenta 
mayor diferencia en la incidencia ETEV en el grupo que la presentó (5 de 91 pacientes 
[5,49%]) respecto al que no (527 de 20.424 pacientes [2,58%]) pero no se alcanzó 
significación estadística. Por tanto se observa una te dencia a presentar mayor ETEV al 
retrasar la administración de la heparina durante el ingreso, especialmente en el cuarto día. En 
la figura 5.2 muestra la influencia del retraso en la administración de la enoxaparina con la 
proporción de casos de ETEV desarrollados. 
 
 
Figura 5.2. Proporción de episodios de Enfermedad Tromboembólica Venosa (ETEV) 









Día 1 Día 2 Día 3 Día 4




























Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
Administración 
enoxaparina 
n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) Valor de p Odds ratio (IC 95%) Valor de p 
Día 1  16138 79,01 (78,45 a 79,57) 70 76,92 (66,91 a 85,11)     
Día 2 2910 14,25 (13,77 a 14,73) 12 13,19 (7 – 21,9) 0,95 (0,51 a 1,76) n.s. 0,95 (0,51 a 1,76) n.s. 
Día 3 849 4,16 (3,89 a 4,44) 4 4,39 (1,21 a 10,87) 1,09 (0,40 a 2,98) n.s. 1,08 (0,39 a 2,96) n.s. 
Día 4 527 2,58 (2,37 a 2,81) 5 5,49 (1,81 a 12,36) 2,19 (0,88 a 5,44) n.s. 2,19 (0,88 a 5,46) n.s. 
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5.1.4.- ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON ETEV SEGÚN HAYAN SIDO 
TRATADOS O NO CON ENOXAPARINA 
 
Con el objetivo de conocer la influencia de haber recibido tratamiento con enoxaparina o no 
haberlo tenido en los casos con ETEV, se analizan las diferencias de estos dos grupos de 
pacientes. 
 
El número total de eventos tromboembólicos fueron 211 y de estos no recibieron tratamiento 
profiláctico 120 y si lo hicieron 91. 
 
 
Descripción de la población de pacientes 
 
En la tabla 5.6. se han insertado los datos demográficos y características clínicas de los 
pacientes con ETEV, diferenciando los grupos de pacientes que han recibido enoxaparina y 
los que no. 
 
 Los datos en el grupo sin enoxaparina y con ella son: en cuanto a proporción de varones un 
49% y 43%, la media de edad de 66,6 años y 73,1 años con diferencia estadísticamente 
significativa y el índice de Charlson de 6,2 y 6,02 respectivamente. 
 
Por tanto la diferencia a destacar entre ambos grupos es que los pacientes con ETEV y 
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Tabla 5.6. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS DE LOS PACIENTES CON ETEV  
Características Sin Enoxaparina Con Enoxaparina 
n 120 91 
Varón    
    n (%) 49 (40,83) 43 (47,25) 
    IC 95% proporción 31,95 a 50,18 36,69 a 58 
Edad (años)*   
    Media 66,66 73,17 
    Rango 27,5 – 92,5 29,9 - 94,6 
    IC 95% media 63,35 a 69,97 70,1 a 76,25 
Índice de Charlson   
    Media 6,2 6,02 
    Rango 0 – 30 0 – 21 
    IC 95% media 5,26 a 7,14 5,18 a 6,86 
 
*La edad de los pacientes fue significativamente difrente entre los dos grupos 
(Diferencia, 6,51 años; IC 95%, 1,88 a 11,14; p<0,006)  
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Comparación de los grupos sin enoxaparina y con ella en los casos con ETEV 
 
 
En la tabla 5.7. se observan los hallazgos relativos a la influencia del tratamiento o no con 
enoxaparina sobre los casos con ETEV. 
 
No se observan diferencias en ninguna de las variables evaluadas: TEP, TVP, OTV y 
mortalidad. 
 
El tipo de episodio de ETEV ocurrida en población tratada y no tratada fue similar, con una 
ligera menor incidencia de TEP el grupo no tratado (73 de 120 episodios [60,8%]) que el 
tratado (58 de 91 episodios [63,7%]; diferencia no significativa). La proporción de episodios 
de TVP fue mayor en grupo no tratado que en el tratado, aunque sin diferencia 
estadísticamente significativa. 
 
La estancia media fue menor en el grupo con enoxaparin  (21,5 días) frente al no tratado 



















Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 
n % (IC 95% prop.) n %  (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) Valor de p Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV         
      TEP 73 60,83 (51,5 a 69,61) 58 63,74 (52,99 a 73,56) 1,13 (0,64 a 1,99) n.s. 0,99 (0,55 a 1,79) n.s. 
      TVP 42 35 (26,52 a 44,24) 25 27,47 (18,63 a 37,83) 0,7 (0,39 a 1,27) n.s. 0,75 (0,41 a 1,4) n.s. 
      OTV 21 17,5 (11,17 a 25,5) 19 23,07 (14,89 a 33,09) 1,24 (0,62 a 2,48) n.s. 1,23 (0,6 a 2,53) n.s. 
Mortalidad 18 15 (9,14 a 22,67) 20 21,98 (13,97 a 31,88) 1,6 (0,79 a 3,23) n.s. 1,34 (0,65 a 2,77) n.s. 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 24,34 3-94 (21,19 a 27,49) 21,56 2 – 115 (17,87 a 25,25) -2,78 (-7,59 a 2,03) n.s. -2,8 (-7,7 a 2,11) n.s. 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa, TEP: Tromboembolismo pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda, OTV: Otras trombosis venosas 
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5.2.- ANÁLISIS DE SEGURIDAD  
 
Durante el periodo del estudio se diagnosticaron un total de 458 eventos de complicaciones 
hemorrágicas y trombopenias, de los cuales 442 fueron complicaciones hemorrágicas con una 
incidencia global de un 1, 23% (442 episodios en 36.052 pacientes) y los otros 16 eventos 
correspondieron a trombopenias con una incidencia global 0,04% (16 en 40.165 pacientes).  
 
En la figura 5.3. quedan resumidos los resultados de las variables de seguridad halladas en la 
población del estudio con enoxaparina y sin ella, expresadas en tanto por ciento.  En el grupo 
tratado con enoxaparina la incidencia de complicaciones hemorrágicas fue de 1,1%  (213 
episodios en 19.417 pacientes) y de trombocitopenias un 0,04% (8 episodios en 20.467 
pacientes) y en el grupo sin tratamiento la incidencia de complicaciones hemorrágicas y 
trombocitopenias fue un 1,38% (229 episodios en 16.635 pacientes) y un 0,04% (8 episodios 
en 19.698) respectivamente.  
 
Figura 5.3. Resultados de las variables de seguridad evaluadas: complicaciones 






















































































En los siguientes apartados describiré detalladamente estos resultados. 
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5.2.1.- ANÁLISIS DE LAS COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS  EN LA 
POBLACIÓN DE PACIENTES SIN ENOXAPARINA Y CON ENOXAP ARINA  
 
De los 40.349 pacientes incluidos en el estudio, para el análisis de complicaciones 
hemorrágicas se excluyen los pacientes que ingresan con complicaciones hemorrágicas 
(n=4.297), de forma que el numero total de pacientes a valuar fue de 36.052. 
 
Descripción de las poblaciones 
 
De los 36.052 pacientes incluidos, 19.417 recibieron enoxaparina (54 % del total) y 16.635 no 
fueron tratados con enoxaparina. La proporción de pacientes tratados aumenta en un 3% 
respecto a la población en la que se evaluó la efectividad. Las características demográficas y 
clínicas se recogen en la tabla 5.8. 
 
En la población sin enoxaparina la proporción de varones fue de un 56,7% y en la que recibió 
tratamiento de un 53,8%. La media de edad fue de 60,7 años y de 73,5 años y el índice de 
Charlson de 4,37 y 5,44 en los grupos sin y con enoxaparina.  
 
En resumen, los pacientes tratados con enoxaparina presentaban mayor edad, mayor índice de 
Charlson y menor proporción de varones, con diferencias estadísticamente significativas, por 
tanto se reproducen las características de la población del análisis de efectividad. 
 













              
 









              
 
 
               




Tabla 5.8. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS CLINICAS  DE 
LA POBLACIÓN DE SEGURIDAD (Complicaciones Hemorrágicas) 
Características Sin Enoxaparina Con Enoxaparina 
N 16635 19417 
Varón*   
    n (%) 9437 (56,73) 10442 (53,77) 
    IC 95% proporción 55,97 a 57,48 53,07 a 54,48 
Edad (años)”   
    Media 60,75 73,55 
    Rango 16,6 – 103,9 15,1 – 105,5 
    IC 95% media 60,45 a 61,05 73,3 a 73,76 
Índice de Charlson&   
    Media 4,37 5,44 
    Rango 0 – 42 0 – 42 
    IC 95% media 4,31 a 4,44 5,39 a 5,5 
 
*El número de pacientes varones fue significativamente diferente entre los dos grupos (Odds 
ratio, 0,89; IC 95%, 0,85 a 0,92; p<0,000). 
 “La edad de los pacientes fue significativamente dif rente entre ambos grupos (Diferencia, 
12,81 años; IC 95%, 12,45 a 13,16; p<0,000). 
&El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente entre ambos     
grupos (Diferencia, 1,07; IC 95%, 0,99 a 1,15; p<0,000). 
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Resultados de seguridad en cuanto a complicaciones hemorrágicas 
 
El porcentaje global de los pacientes que presentaron hemorragia fue de 1,23% (442 episodios 
en 36.052 pacientes). 
 
La incidencia de complicaciones hemorrágicas en el grupo de enoxaparina fue menor (1,1%; 
213 episodios en 19.417 pacientes) que en el que no r cibieron enoxaparina que fue de 1,38% 
(229 episodios en 16.635 pacientes). Esta diferencia fue estadísticamente significativa 
(OR=0,79; IC 95%: 0,65-0.96; p=0,016). 
 
Las complicaciones hemorrágicas que se recogieron se agrupan en: hemorragias digestivas 
diferenciándolas en hemorragias digestivas altas y bajas, hemorragias del sistema nervioso 
central diferenciándolas en hemorragia subaracnoidea, hemorragias cerebrales y otras 
hemorragias del sistema nervioso central como extradurales y subdurales, hemorragias del 
aparato respiratorio así como hemorragias urológicas, utáneas y viscerales. La distribución 
según el tipo de hemorragia se describe en la tabla 5.9.  
 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el modelo ajustado en los 
episodios de hemorragia digestiva alta (HDA), hemorragias urológicas y viscerales. Las 
diferencias encontradas son las siguientes: 
 
 La incidencia de HDA en el grupo sin enoxaparina fue de 0,54% (n=90) y en el de 
con enoxaparina de 0,36% (n=70) (OR=0,67; IC95% 0,49 a 0,92; p=0,013). 
 La incidencia de hemorragias urológicas en el grupo no tratado ha sido de 0,37% 
(n=37) y en el tratado de 0,15% (n=30) con un odds ratio en el modelo ajustado de 
0,47 (IC 95%: 0,29 a 0,77; p=0,003). 
 En cuanto a hemorragias viscerales se han presentado en un 0,35% (n=59) en el 
grupo no tratado y en un 0,2% (n=40) en el grupo tratado (OR=0,58; IC 95%: 0,39 
a 0,87; p=0,008)  
 
Por último, cabe reseñar que la incidencia de hemorragias del sistema nervioso central fue 
mayor en el grupo con enoxaparina aunque sin obtener significación estadística. 
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La estancia media de ambos grupos fue similar, de 11,07 días en el grupo no tratado y de 
11,42 días en el tratado, sin diferencia estadísticamente significativa en el modelo ajustado 
por las variables de control. 
 
 






Tabla 5.9. INCIDENCIA DE EVENTOS PARA EL ANÁLISIS DE SEGURIDAD  EN CUANTO A COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS  
Resultados SIN ENOXAPARINA 
(n=16635) 
CON ENOXAPARINA 
(n=19417) Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n % (IC 95% prop.) n %  (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 





   229 1,38 (1,2 a 1,56)    213 1,1 (0,95 a 1,24) 0,79 (0,65 a 0,96) 0,016 0,66 (0,53 a 0,79) 0,000 
   Digestivas    105 0,63 (0,52 a 0,76) 96 0,49 (0,4 a 0,59) 0,78 (0,59 a 1,03) n.s. 0,59 (0,44 a 0,79) 0,000 
       HDA 90 0,54 (0,43 a 0,66) 70 0,36 (0,28 a 0,45) 0,67 (0,49 a 0,92) 0,013 0,51 (0,37 a 0,71) 0,000 
       HDB 15 0,09 (0,05 a 0,15) 26 0,13 (0,08 a 0,19) 1,49 (0,79 a 2,81) n.s. 1,08 (0,56 a 2,09) n.s. 
   SNC 8 0,05 (0,02 a 0,09) 15 0,08 (0,04 a 0,12) 1,61 (0,68 a 3,71) n.s. 1,16 (0,48 a 2,83) n.s. 
       HSA* 1 0,00 (0,00 a 0,03)      0 0     
       Cerebrales 7 0,04 (0,01 a 0,07) 11 0,06 (0,03 a 0,1) 1,35 (0,52 a 3,47) n.s. 0,96 (0,34 a 2,56) n.s. 
      Otras SN& 0 0 4 0,02 (0,00 a 0,05)     
   Ap. Respiratorio 23 0,14 (0,08 a 0,19) 25 0,13 (0,08 a 0,19) 0,93 (0,53 a1,64) n.s. 1,06 (0,58 a 1,94) n.s. 
   Urológicas 37 0,22 (0,15 a 0,29) 30 0,15 (0,1 a 0,22) 0,69 (0,43 a 1,12) n.s. 0,47 (0,29 a 0,77 0,003 
   Cutáneas 10 0,06 (0,02 a 0,1) 14 0,07 (0,04 a 0,12) 1,2 (0,53 a 2,7) n.s. 0,93 (0,34 a 2,18) n.s. 
   Viscerales# 59 0,35 (0,26 a 0,44) 40 0,2 (0,15 a 0,28) 0,58 (0,39 a 0,87 0,008 0,53 (0,35 a 0,82) 0,004 
Mortalidad  1401 8,42 (8 a 8,85) 2063 10,62 (10,19 a 11,06) 1,29 (1,2 a 1,39) 0,000 0,84 (0,78 a 0,91) 0,000 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,07 0 – 209 (10,9 a 11,25) 11,42 0 – 165 (11,29 a 11,56) 0,35 (0,13 a 0,57) 0,002 0,05 (-0,18 a 0,29) n.s. 
HDA: hemorragia digestiva alta, HDB: Hemorragia digestiva baja, SNS: Sistema nervioso central, HSA: Hemorragia subaracnoidea. &Otras SN: Otras hemorragias del 
sistema nervioso (extradural, subdural, no especificada). #Hemorragias viscerales: Hematoma subcapsular del hígado, hematoma esplénico, hemopericardio, hemorragia 
abdominal, hemorragia articular, hematoma muscular. 
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5.2.2.- ANÁLISIS DE LAS COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS  EN LA 
POBLACIÓN DE PACIENTES SEGÚN LAS DOSIS DE ENOXAPARINA 
 
En el análisis de la influencia de la dosis de enoxaparina en la aparición de complicaciones 
hemorrágicas, se clasificaron los pacientes en: pacientes que recibieron 20 mg al día 
(n=2.965), pacientes que recibieron 40 mg al día (n=16.071) y pacientes con >40 mg al día 
(n=381). Se compararon el grupo tratado con 20 mg y 40 mg de enoxaparina así como el de 
40 mg con el de >40 mg. Este análisis de las complicaciones hemorrágicas en función de las 
dosis se detalla en la tabla 5.11. 
 
 
Descripción de la población con diferentes dosis de enoxaparina 
 
Recibieron 20 mg de enoxaparina 2965 pacientes, 40 mg 16.071 pacientes y >40 mg un total 
de 381 pacientes; lo que supone una proporción de un 15,2%, 82,7% y un 1,9% 
respectivamente respecto al total de tratados. En la tabla 5.10. quedan detalladas las 
características demográficas y clínicas de estas poblaci nes.  
 
Los datos en los grupos de 20 mg, 40 mg y con dosis >40 mg de enoxaparina fueron e  
cuanto a la proporción de varones de un 51,5%, 54,3% y 49,4%, la media de edad fue de 74,2 
años, 73,5 años y 69,8 años y el índice de Charlson fue de 5,29, 5,48 y 5,12 respectivamente.  
 
Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de 20 mg y 40 mg de 
enoxaparina en cuanto a que la proporción de varones y el valor del índice de Charlson fueron 
superiores en el grupo que recibió 40 mg. En la comparación entre el grupo con 40 mg y el de 
>40 mg  de enoxaparina se diferenciaron en cuanto a que tenían menor edad los pacientes con 
mayor dosis. No varían las características de estos subgrupos respecto a los de la población de 
efectividad. 
 


















   
Tabla 5.10. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENT ES 
SEGÚN LA PAUTA DE ENOXAPARINA EN LA POBLACIÓN DE SE GURIDAD 
(Complicaciones Hemorrágicas) 
Características 20 mg de Enoxaparina 
40 mg de 
Enoxaparina 
>40 mg de 
Enoxaparina 
N 2965 16071 381 
Varón*    
    n (%) 1527 (51,5) 8727 (54,3) 188 (49,24) 
    IC 95% proporción 49,7 a 53,3 53,53 a 55,07 44,21 a 54,48 
Edad (años)”    
    Media 74,02 73,56 69,78 
    Rango 15,2 – 105,5 15,1 – 103 17,7 – 103 
    IC 95% media 73,47 a 74,57 73,34 a 73,78 68,37 a 71,18 
Índice de Charlson&    
    Media 5,29 5,48 5,12 
    Rango 0 – 36 0 – 42 0 – 36 
    IC 95% media 5,17 a 5,42 5,42 a 5,54 4,71 a 5,52 
 
*El número de pacientes varones fue significativamente diferente entre el grupo con 20 mg de 
enoxaparina y el de 40mg (Odds ratio, 1,12; IC 95%, 1,03 a 1,21; p<0,005). 
 “La edad de los pacientes fue significativamente dif rente entre el grupo con 40 mg de enoxaparina y el 
de >40 mg (Diferencia, -3,78 años; IC 95%, -5,23 a -2,34; p<0,000). 
&El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente entre el grupo con 20 
mg de enoxaparina y el de 40 mg (Diferencia, 0,19; IC 95%, 0,04 a 0,33; p<0,01). 
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Comparación del grupo de 20 mg de enoxaparina con el de 40 mg 
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de 
complicaciones hemorrágicas tanto en el modelo sin ajustar como en el ajustado entre ambos 
grupos, con una incidencia de un 1,21% en grupo con 20 mg (36 eventos de 2.965 pacientes) 
y de un 1,06% en el de 40 mg (170 eventos de 16071 pacientes; OR= 0,87; IC 95%: 0,62 a 
1,25; p>0,05).  
 
Al igual que en la comparación de los grupos de efectividad la mortalidad fue mayor en el 
grupo que recibieron 20 mg de enoxaparina (n=359 [12,11%]) que en el de 40 mg (n=1.662 
[10,34%]; OR=0,83; IC 95%: 0,73 a 0,94; p=0,003) con una diferencia estadísticamente 
significativa. Tabla 5.11. 
 
El valor de estancia media es el mismo en ambas poblaci nes (11,4 días). 
 
 
Comparación del grupo de 40 mg de enoxaparina con el de >40 mg 
 
Al igual que en la comparación de los grupos anterior s, no se alcanzaron diferencias 
estadísticamente significativas entre la incidencia de complicaciones hemorrágicas, siendo de 
1,06% en el de 40 mg (170 eventos de 16.071 pacientes) y de 1,84% en el grupo de >40 mg (7 
eventos de 381 pacientes). Tabla 5.11. 
 
La mortalidad fue igual en ambos grupos (grupo 40 mg: n=1.662  [10,34%]; grupo >40mg: 
n=42 [11,02%]; OR=1,31; IC 95%: 0,93 a 1,84; p>0,05). 
 
No hay diferencias significativas en la estancia media de estos grupos, siendo de 11,4 días en 
el de 40 mg y 12,07 días en el de mayor dosis. 
 
 







Tabla  5.11. INCIDENCIA DE EVENTOS PARA EL ANÁLISIS DE SEGURIDA D EN CUANTO A COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS SEGÚN 
LAS PAUTAS DE TRATAMIENTO DE ENOXAPARINA  
Resultados 
20 mg de Enoxaparina 
(n=2965) 
40 mg de Enoxaparina 
(n=16071) 
Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 





        36 1,21 (0,85 a 1,68)        170 1,06 (0,9 a 1,22) 0,87 (0,61 a 1,25) n.s. 0,87 (0,62 a 1,25) n.s. 
Mortalidad 359 12,11 (10,95 a 13,34) 1662 10,34 (9,87 a 10,82) 0,84 (0,74 a 0,94) 0,004 0,83 (0,73 a 0,94) 0,003 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,46 0-138 (11,1 a 11,82) 11,4 0-165 ( 1,25 a 11,55) -0,06 (-0,44 a 0,32)) n.s. -0,09 (- ,47 a 0,28) n.s. 
 40 mg de Enoxaparina 
(N=16071) 
>40 mg de Enoxaparina 
(N=381) 
Comparación datos crudos Comparación datos crudos 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 





       170 1,06 (0,9 a 1,22)          7 1,84 (0,74 a 3,75) 1,75 (0,82 a 3,75) n.s. 1,93 (0,9 a 4,16) n.s. 
Mortalidad 1662 10,34 (9,87 a 10,82) 42 11,02 (8,06 a 14,61) 1,07 (0,78 a 1,49) n.s. 1,31 (0,93 a 1,84) n.s. 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
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5.2.3.- ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA SEGÚN LA 
PRESENCIA O NO DE COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS 
 
El subanálisis de los pacientes con enoxaparina en función de si han presentado 
complicaciones hemorrágicas o no, lo realizo con el fin de conocer las diferencias tanto en las 
características de la población como en las variables medidas en el trabajo (ETEV, mortalidad 
y trombopenia) entre ambos subgrupos. 
 




Descripción de la población de pacientes 
 
Presentaron complicaciones hemorrágicas los pacientes mayores, con una media de edad de 
73,5 años el grupo sin complicaciones hemorrágicas y de 77,1 el que las presentó (diferencia, 
3,6 años; IC 95%: 1,69 a 5,58; p<0,000). 
 
Del mismo modo el  índice de Charlson fue mayor en 1 punto en el grupo con complicaciones 
hemorrágicas (5,43 población sin hemorragias, 6,42 población con hemorragias; IC 95%:  
0,48 a 1,5; p<0,000). 
 











































































Tabla 5.12. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS 
CLINICAS  DE LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA SIN Y CO N 
HEMORRAGIAS  
Características Sin Hemorragia Con Hemorragia 
n 19204 213 
Varón     
    N (%) 10325 (53,76) 117 (54,93) 
    IC 95% proporción 53,06 a 54,47 47,98 a 61,73 
Edad (años)*   
    Media 73,51 77,15 
    Rango 15,1 – 105,5 21,9 – 100 
    IC 95% media 73,31 a 73,72 75,45 a 78,85 
Índice de Charlson”   
    Media 5,43 6,42 
    Rango 0 – 42 0 – 25 
    IC 95% media 5,38 a 5,49 5,92 a 6,92 
 
*La edad de los pacientes fue significativamente dif rente entre ambos grupos 
(Diferencia, 3,64 años; IC 95%: 1,69 a 5,58; p<0,000). 
“El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente 
entre ambos grupos (Diferencia, 0,99; IC 95%: 0,48 a 1,5; p<0,000). 
 





Comparación de los grupos sin y con complicaciones hemorrágicas en la población con 
enoxaparina 
 
El grupo con hemorragias presentó mayor incidencia en todas las variables: ETEV, 
trombopenias y mortalidad con diferencias estadísticamente significativas; así como mayor 
estancia media. Los valores son los siguientes (tabla 5.13.): 
 
Eventos de ETEV: el grupo sin hemorragias tuvo un 0,42% (81 de 19.204 pacientes) y 
el de con hemorragias un 2,35% (5 de 213 pacientes; OR: 5,61; IC 95%: 2,24 a 14,02; 
p=0,000). 
 
Eventos de trombopenia: el grupo sin hemorragias tuvo un 0,02% (4 de 19.204 
pacientes) y el de con hemorragias un 1,41% (3 de 213 pacientes; OR: 61,59; IC 95%: 
13,6 a 279,02; p=0,000). 
 
Mortalidad: el grupo sin hemorragias un 10,47% (2.012 de 19.204 pacientes) y en el 
de con hemorragias un 23,94% (51 de 213 pacientes; OR: 2,32; IC 95%: 1,67 a 3,23; 
p=0,000) 
 
Estancia media: 11,34 días y 18,78 días en los pacientes sin y con hemorragias 
respectivamente, con una diferencia estadísticamente significativa de 7,24 días 



























Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV 81 0,42 (0,33 a 0,52)  5 2,35 (0,77 a 5,39) 5,67 (2,28 a 14,15) 0,000 5,61 (2,24 a 14,02) 0,000 
Trombopenia 4 0,02 (0,00 a 0,05)  3 1,41 (0,29 a 4,06) 68,4 (15,21 a 307,5) 0,000 61,59 (13,6 a 279,02) 0,000 
Mortalidad   2012 10,47 (10,05 a 10,92) 51 23,94 (18,38 a 30,25) 2,69 (1,96 a 3,7) 0,000 2,32 (1,67 a 3,23) 0,000 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,34 0 – 165 (11,2 a 11,48) 18,78 1 – 117 (16,84 a 20,72) 7,44 (6,13 a 8,75) 0,000 7,24 (5,93 a 8,55) 0,000 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa. 
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5.2.4.- ANÁLISIS DE LA APARICIÓN DE TROMBOPENIAS EN  LA POBLACIÓN 
DE PACIENTES SIN Y CON ENOXAPARINA  
 
Descripción de las poblaciones. 
 
En el análisis de episodios de trombopenia se excluyen pacientes que no cumplen criterios de 
trombopenia (n=184). En total se analizaron 40.165 pacientes de los cuales 20.467 fueron 
tratados con enoxaparina lo que supone un 51% del total y 19.698 no recibieron tratamiento 
(49%). 
 
Las características demográficas y clínicas de esta población de pacientes se recogen en la 
tabla 5.14. y son superponibles a la población en la que se evalúa la efectividad del 
tratamiento.  
 
Como puede apreciarse en esta tabla 5.14., los pacientes tratados con enoxaparina frente a los 
no tratados presentaban mayor edad (73,6  años frente a 61,4 años), mayor índice de Charlson 
(5,46 frente a 4,48) y menor proporción de varones (53,7% frente a 58%), siendo las 








           


















        

























Tabla 5.14. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE 
LOS PACIENTES EN LA POBLACIÓN DE SEGURIDAD 
(Trombopenias) 
Características Sin Enoxaparina Con Enoxaparina 
n 19698 20467 
Varón*    
    n (%) 11435 (58,05) 10991 (53,7) 
    IC 95% proporción 57,36 a 58,74 53,01 a 54,39 
Edad (años)”   
    Media 61,41 73,58 
    Rango 15,6 – 106 15 – 105,5 
    IC 95% media 61,14 a 61,69 73,38 a 73,77 
Índice de Charlson&   
    Media 4,48 5,46 
    Rango 0 – 42 0 – 42 
    IC 95% media 4,42 a 4,54 5,41 a 5,51 
  
*El número de pacientes varones fue significativamente diferente entre los dos 
grupos (Odds ratio, 0,84; IC 95%, 0,81 a 0,87; p<0,000). 
“La edad de los pacientes fue significativamente dif rente entre ambos grupos 
(Diferencia, 12,16 años; IC 95%, 11,83 a 12,5; p<0,000). 
&El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente 
entre los dos grupos  (Diferencia, 0,98 IC 95%, 0,9 a 1,06; p<0,000). 
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Resultados de seguridad en cuanto a trombopenias 
 
El porcentaje global que pacientes que presentaron trombopenia en el estudio fue de 0,04% 
(16 en 40.165 pacientes). 
 
En ambos grupos, los que recibían y los que no recibían enoxaparina el número de casos fue 
igual (n=8) y el porcentaje fue similar (0,04%).  
 
Los valores de mortalidad y estancia media son semejantes a los de la población del análisis 
de efectividad al variar mínimamente ambas poblaciones. 
 
En la tabla 4.15. están representados estos datos. 
 














Comparación datos crudos Comparación datos crudos 
 n % (IC 95% prop.) n %  (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) Valor de p Odds ratio (IC 95%) Valor de p 
Trombopenia       8 0,04 (0,00 a 0,00)       8 0,04 (0,00 a 0,00) 0,96 (0,36 a 2,56) n.s. 1,02 (0,36 a 2,88) n.s. 
Mortalidad 1719 8,72 (8,34 a 9,13) 2189 10,69 (10,27 a 11,13) 1,25 (1,17 a 1,34) 0,000 0,84 (0,78 a 0,9) 0,000 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 10,92 0 – 209 (10,76 a 11,08) 11,5 0 – 165 (11,37 a 11,64) 0,58 (0,37 a 0,79) 0,000 0,31 (0,09 a 0,53) 0,005 
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5.2.5.- ANÁLISIS DE LA APARICIÓN DE TROMBOPENIAS EN  LA POBLACIÓN 
DE PACIENTES SEGÚN LAS DOSIS DE ENOXAPARINA 
 
Descripción de la población con diferentes dosis de noxaparina para el análisis de 
trombopenias.  
 
El número de pacientes de los subgrupos que recibieron diferentes dosis de enoxaparina 
fueron los siguientes: 3.087 con 20 mg de enoxaparina, 16.964 con 40 mg  y 416 con >40 mg; 
con una proporción de un 15,9%, 82,9% y un 2% respectivamente respecto al total de 
tratados. Estos valores son similares a los de los subgrupos en los que se ha evaluado la 
efectividad del tratamiento dado que el número de pacientes excluidos para el análisis de 
trombopenias ha sido muy bajo respecto al total. El número de pacientes excluidos en el 
grupo con enoxaparina ha sido de 48 frente al totalde los 184 excluidos. 
 
En la tabla 5.16. quedan detalladas las características demográficas y clínicas de estas 
poblaciones. En el grupo de enoxaparina se establecieron tres subgrupos en función de la 
dosis día que recibieron: 20 mg, 40 mg o más de 40 mg. 
 
En el análisis de las comparaciones entre los grupos que reciben 20 y 40 mg de enoxaparina y 
entre los que reciben 40 y >40 mg se observó que la edad fue menor en las poblaciones con 
dosis mayores, la proporción de varones fue mayor en el grupo de 40 mg y el índice de 
Charlson fue más elevado en los pacientes con 40 mg.    
























            


















Tabla 5.16. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE LOS 
PACIENTES SEGÚN LA DOSIS DE ENOXAPARINA EN LA POBLA CIÓN DE 
SEGURIDAD (Trombopenias) 
Características 20 mg de Enoxaparina 
40 mg de 
Enoxaparina 
>40 mg de 
Enoxaparina 
n 3087 16964 416 
Varón*    
    n (%) 1593 (51,6) 9197 (54,21) 201 (48,32) 
    IC 95% proporción 49,82 a 53,38 53,46 a 54,97 43,42 a 53,24 
Edad (años)”    
    Media 74,15 73,56 70,06 
    Rango 15,2 – 105,5 15,1 – 103 17,7 – 103,8 
    IC 95% media 73,61 a 74,68 73,34 a 73,77 68,72 a 1,4 
Índice de Charlson&    
    Media 5,34 5,49 5,15 
    Rango 0 – 36 0 – 42 0 – 36 
    IC 95% media 5,22 a 5,46 5,44 a 5,55 4,76 a 5,54 
 
*El número de pacientes varones fue significativamente diferente entre el grupo con 20 mg y 40 
mg de enoxaparina (Odds ratio, 1,11; IC 95%, 1,03 a 1,2; p<0,007) y entre el de 40 mg y >40mg 
(Odds ratio, 0,79; IC 95%, 0,65 a 0,96, p<0,017). 
“La edad de los pacientes fue significativamente dif rente entre el grupo con 20 mg y 40 mg de 
enoxaparina (Diferencia, -0,59 años; IC 95%, -1,14 a -0,04; p<0,037) y entre el de 40 mg y >40mg 
(Diferencia, -3,49 años; IC 95%, -4,88 a -2,11; p<0,000). 
&El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente entre el grupo 
con 20 mg de enoxaparina y el de 40mg (Diferencia, 0,15; IC 95%, 0,01 a 0,3; p<0,039). 
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Comparación del grupo de 20 mg de enoxaparina con el de 40 mg 
 
La totalidad de eventos de trombopenias encontrados corresponden al grupo con dosis de 40 
mg.    
 
Los valores de mortalidad y estancia media son iguales  los obtenidos en la comparación de 
los grupos de efectividad con 20 y 40 mg, al variar mínimamente los grupos de estudio. En la 
tabla 5.17. se detallan los resultados obtenidos. 
 
 
Comparación del grupo de 40 mg de enoxaparina con el de >40 mg 
 
En la población de mayor dosis (n=416) no se encuentran eventos de trombopenia.   
 
Al igual que en el apartado anterior los resultados de mortalidad y estancia media son iguales 
a los obtenidos en la comparación de las poblaciones de seguridad tratadas con dosis de 40 y 
>40 mg al ser iguales. 
 
 
En la tabla 5.17. figuran los resultados en cuanto  trombopenias presentadas según la dosis 
de enoxaparina.   





Tabla 5.17. INCIDENCIA DE EVENTOS PARA EL ANÁLISIS DE SEGURIDA D EN CUANTO A TROMBOPENIA SEGÚN LAS PAUTAS DE 
TRATAMIENTO DE ENOXAPARINA  
Resultados 
20 mg de Enoxaparina 
(n=3087) 
40 mg de Enoxaparina 
(n=16964) 
Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Trombopenia      0 0       8 8 (0,05) -  -  
Mortalidad 375 12,15 (11,01 a 13,35) 1769 10,43 (9,97 a 10,9) 0,84 (0,75 a 0,95) 0,004 0,84 (0,74 a 0,95) 0,005 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,54 0 – 138 (11,19 a 11,89) 11,48 (0-165 (11,33 a 11,63) -0,06 (-0,43 a 0,32) n.s. -0,09 (-0,46 a 0,29) n.s. 
 40 mg de Enoxaparina 
(n=16964) 
>40 mg de Enoxaparina 
(n=416) 
Comparación datos crudos Comparación datos crudos 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Trombopenia       8 8 (0,05)   0 - -    
Mortalidad 1769 10,43 (9,97 a 10,9) 45 10,82 (8 a 14,2 ) 1,04 (0,76 a 1,42) n.s. 1,25 (0,9 a 1,73) n.s. 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,48 0 – 165 (11,33 a 11,63) 12,16 1 – 118 (11,08 a 13,24) 0,68 (-0,27 a 1,64) n.s. 0,77 (-0,18 a 1,72) n.s. 
 
 
  RESULTADOS 
 
 147 
5.2.6.- ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA SEGÚN LA 
PRESENCIA O NO DE TROMBOPENIA 
 
El subanálisis de los pacientes con enoxaparina en función de la presencia o no de 
trombopenia, lo realizo con el objetivo de poder detectar diferencias en cuanto a las  
características de la población, así como en las variables del estudio. 
 
En un 0,039% de los pacientes con enoxaparina (8 eventos en 20467 pacientes) se ha 
diagnosticado trombopenia al alta. 
 
 
Descripción de la población de pacientes. 
 
Los pacientes con trombocitopenias presentan igual proporción de varones que mujeres y en 
la población sin trombopenias la proporción de varones fue mayor. 
 
Reseñar que la media del  índice de Charlson  fue significativamente menor en casi 3 puntos 
en el grupo sin trombopenias (5,46  población sin trombocitopenia, 8,38 población con 
trombocitopenia; IC 95%, 0,29 a 5,53; p<0,03). 
 





























            
            























Tabla 5.18. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS DE 
LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA EN LA POBLACIÓN DE 
SEGURIDAD (Trombopenias) 
Características Sin Trombopenia Con Trombopenia 
n 20459 8 
Varón*    
    n (%) 10987 (53,7) 4 (50) 
    IC 95% proporción 53,02 a 54,39 15,7 a 84,3 
Edad (años)   
    Media 73,58 73,38 
    Rango 15,1 – 105,5 40,9 – 91,5 
    IC 95% media 73,38 a 73,77 60 a 86,75 
Índice de Charlson”   
    Media 5,46 8,38 
    Rango 0 – 42 3 – 18 
    IC 95% media 5,41 a 5,51 3,16 a 13,59 
 
*El número de pacientes varones fue significativamente diferente entre los dos 
grupos (Odds ratio, 0,84; IC 95%, 0,81 a 0,87; p<0,000). 
“El valor del Índice de Charlson de los pacientes fue significativamente diferente 
entre los dos grupos (Diferencia, 2,91; IC 95%, 0,29 a 5,53; p<0,03). 
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Comparación de los grupos sin y con trombopenias en la población con enoxaparina 
 
En los pacientes tratados con enoxaparina y que pres ntan trombopenia se observa una mayor 
incidencia de complicaciones hemorrágicas así como de episodios de ETEV alcanzando 
significación estadística, no obstante el número de casos de ETEV es de 1 de los 8 pacientes 
con trombopenia. Tabla 5.19. 
 
Los pacientes con trombopenia tuvieron mayor incidencia en todas las variables medidas: 
ETEV, complicaciones hemorrágicas y mortalidad, con diferencias estadísticamente 
significativas en las dos primeras. Del mismo modo la estancia media también fue superior en 
esta población. Los valores son los siguientes: 
 
Eventos de ETEV: diagnosticados en un 0,44% del subgrupo sin trombopenia (90 
eventos en 20.459 pacientes) y en un 12,5 % en el subgrupo con trombocitopenia (1 
evento en 8 pacientes; OR: 28,22; IC 95%: 3,35 a 237,4 ; p=0,002). 
 
Eventos de complicaciones hemorrágicas: diagnósticos en un 1,03% del subgrupo sin 
trombocitopenia (210 eventos en 20.459 pacientes) y en un 37,5% del grupo con 
trombopenias (3 evento en 8 pacientes; OR: 61,6; IC 95%: 13,6 a 279,0; p=0,000). 
 
Mortalidad: una incidencia de un 10,68% en el subgrupo sin trombopenia (2.187 de 
20.450 pacientes) y del 25% en el subgrupo con trombopenia (2 de 8 pacientes; OR: 
2,52; IC 95%: 0,43 a 11,84; p>0,05), no obteniendo diferencia estadísticamente 
significativa. 
 
Estancia media: 11,5 días y 19,1 días en los pacientes sin y con trombopenias, con una 
diferencia de 7,1 días (IC 95%: 0,26 a 13,86; p=0,04).  
  













Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
Odds ratio (IC 95%) 
Valor 
de p 
ETEV    90 0,44 (0,35 a 0,54) 1 12,5 (0,32 a 52,65) 32,33 (3,94 a 265,46) 0,001 28,22 (3,35 a 237,42) 0,002 
Complicaciones 
Hemorrágicas 
 210 1,03 (0,89 a 1,17) 3 37,5 (8,52 a 75,51) 68,4 (15,21 a 307,51) 0,000 61,6 (13,6 a 279,02) 0,000 
Mortalidad 2187 10,68 (10,27 a 11,12) 2 25 (3,18 a 65,09) 2,78 (0,56 a 13,81) n.s. 2,52 (0,43 a 11,84) n.s. 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,5 0 – 165 (11,36 a 11,63) 19,12 9 – 39 (11,35 a 26,89) 7,63 (0,8 a 14,45) 0,03 7,06 (0,26 a 13,86) 0,04 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa. 
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5.2.7.- ANÁLISIS DE LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA SEGÚN LA 
PRESENCIA O NO DE ETEV 
 
En este apartado realizo un subanálisis de mortalidad y seguridad de todos los pacientes 
tratados con enoxaparina, diferenciando el grupo de pacientes no diagnosticado de ETEV de 
los que sí la han tenido. 
 
El número de pacientes tratados con enoxaparina han sido 20.515 de los cuales no han sido 
diagnosticados de ETEV 20.424 y sí lo han sido 91. 
 
 
Descripción de la población de pacientes. 
 
En el grupo sin ETEV la proporción de varones fue de un 53,7% y en el que presentó ETEV 
un 47,2% pero no hubo diferencia estadísticamente significativa. La media de edad fue igual 
en ambos grupos (73 años). El índice de Charlson fue menor en el grupo sin ETEV con un 
valor de 5,46 que en el presentó la enfermedad con un valor de 6,02, con diferencia 












































































Tabla 5.20. DATOS DEMOGRÁFICOS Y CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS DE LOS PACIENTES CON ENOXAPARINA SEGÚN 
LA PRESENCIA O NO DE ETEV 
 
Características Sin ETEV Con ETEV 
n 20424 91 
Varón    
     n (%) 10981 (53,76) 43 (47,25 ) 
    IC 95% proporción 53,08 a 54,45 36,69 a 58 
Edad (años)   
    Media 73,56 73,17 
    Rango 15,1 – 105,5 29,9 – 94,6 
    IC 95% media 73,37 a 73,76 70,1 a 76,25 
Índice de Charlson   
    Media 5,46 6,02 
    Rango 0 – 42 0 – 21 
    IC 95% media 5,41 a 5,52 5,18 a 6,86 
 
Las características de ambas poblaciones no presentaron diferencias 
significativas. 
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Comparación en la población tratada con enoxaparina de los grupos sin ETEV y con 
ETEV 
 
En cuanto a las variables de seguridad, tanto las complicaciones hemorrágicas como la 
trombopenia,  presentan una mayor incidencia el grupo con ETEV. 
 
La mortalidad es el doble en el grupo con ETEV, como cabría esperar, presenta una 
incidencia de un 10,6% en el grupo sin ETEV y un 21,9% con la enfermedad (OR= 2,46; IC 
95%: 1,47 a 4,13; p<0,001). 
 
Por último, resaltar que la estancia media de los pacientes con ETEV es casi el doble que en 
los que no la presentan la enfermedad (21,5 días y 11,4 días). 
 
La tabla 5.21. resume las complicaciones hemorrágicas, trombopenias, mortalidad y estancia 
media de los pacientes con enoxaparina sin y con ETEV.  













Comparación datos crudos Comparación datos ajustados 
 n %  (IC 95% prop.) n % (IC 95% prop.) Odds ratio (IC 95%) Valor de p Odds ratio (IC 95%) Valor de p 
Comp. 
Hemorrágicas 
208 1,02 (0,88 a 11,66)   5 5,49 (1,81 a 12,36) 5,67 (2,28 a 14,14) 0,000 5,72 (2,29 a 14,3) 0,000 
Trombopenia    7 0,03 (0,01 a 0,07)   1 1,1 (0,03 a 5,97) 32,33 (3,94 a 265,48) 0,001 30,66 (3,7 a 254,02) 0,002 
Mortalidad 2178 10,66 (10,24 a 11,09) 20 21,98 (13,97 a 31,88) 2,36 (1,43 a 3,88) 0,001 2,46 (1,47 a 4,13) 0,001 
 Media Rango (IC 95%) Media Rango (IC 95%) Diferencia (IC 95%)  Diferencia (IC 95%)  
Estancia (días) 11,46 0-165 (11,33 a 11,6) 21,56 2-115 (17,87 a 25,25) 10,09 (8,07 a 12,12) 0,000 9,99 (7,97 a 12,01) 0,000 
 
ETEV: Enfermedad tromboembólica venosa. 
RESULTADOS 
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5.3.- ESTUDIO ECONÓMICO 
 
Los valores obtenidos en el estudio fueron los siguientes: 
 
 Estancia media global de los 40.349 pacientes:                   11,22 días 
 Estancia media de los pacientes con ETEV sin profilaxis:  24,3 días 
 NNT para ETEV:                                                           470,3 
 
Los costes  considerados se detallan a continuación: 
 
 El coste día de una estancia en MIR en 2006:          239,79 € 
 Coste neto de jeringa precargada de enoxaparina 40 mg:      1,77 € 
 
El coste incremental del tratamiento frente a no tratamiento fue el siguiente: 
 
a) El coste total del tratamiento con enoxaparina par  evitar un evento es: 
  470,3 x 11,22 x 1,77 = 4.762,08 € 
 
 b) El ahorro por un caso evitado de ETEV es igual a: 
24,3 – 11,22 = 13,08 estancias 
13,08 x 239,79 € = 3.136,45 €  
   
 c) Coste incremental por tromboprofilaxis con enoxaparina: 
  4.762,08  - 3.136,45 =  1.625,63 
 
 
El gasto extra por la administración de enoxaparina por enfermo y día es: 
  Coste medio de un ingreso de MIR: 239,79 x 11,22 = .690,44  
1.625,63 / 2.690,44 = 0,60 € 
 
Considerando el valor de la estancia día de MIR (239,8 €), el tratamiento tromboprofiláctico 
con enoxaparina para prevenir un evento supone un incremento del 0,25 % del coste total de 

































Nuestros resultados demuestran que los pacientes ingresados en el área médica con 
tratamiento profiláctico con enoxaparina  presentaro  menor incidencia de ETEV sintomática 
diagnosticada que los que no recibieron este tratamiento y que la mortalidad fue menor en el 
grupo con tromboprofilaxis con enoxaparina. 
 
Población estudiada 
Incluimos en el estudio la totalidad de los pacientes ingresados en áreas médicas para poder 
evaluar el tratamiento en la población real tratada y de este modo saber la efectividad y 
seguridad del tratamiento tromboprofiláctico en nuestro medio según la práctica clínica 
habitual. Si bien, excluimos a los pacientes que furon ingresados en el servicio de 
hematología dado que estos presentan patologías de gran complejidad, algunas de ellas con 
marcada trombofilia, y muy diferentes al resto de las patologías médicas, lo cual podría haber 
interferido en los resultados del estudio. 
En cuanto a los pacientes  en el área médica de nuestro hospital encontramos que ingresan 
más varones que mujeres, pese a la existencia de mayor número de mujeres, en este grupo 
poblacional, por ser más longevas. Esto es una constante en todos los ingresos hospitalarios 
las patologías médicas que motivan ingreso son más prevalentes en la población. En general, 
los varones presentan más mortalidad. Los pacientes, como era esperable tenían edad 
avanzada, con una media de 68 años.  
Por otro lado, observamos que había diferencias entre l grupo que recibía tratamiento y el 
que no lo recibía. Así, se trató más a los de mayor edad y a los más graves. El hecho de que se 
tratase más a las mujeres puede deberse a que tuvieran mayor edad, dado que actualmente 
tienen mayor supervivencia que los hombres. En cuanto  los pacientes de mayor edad o 
mayor gravedad (con mayor índice de Charlson) era esperable que fueran tratados con más 





Al comparar nuestros resultados con otros estudios cabe destacar que la edad media de 
nuestros pacientes es la misma que la obtenida en el estudio multicéntrico ENDORSE175  (67 
años) en el que han participado 358 hospitales de 32 países. En este estudio la proporción de 
mujeres (49%) es ligeramente menor a la del nuestro. 
 
Pacientes sometidos a tromboprofilaxis 
 
Nuestros hallazgos indican que el 51% de los pacientes i gresados en las áreas médicas del 
HUPA recibieron tromboprofilaxis con enoxaparina. Los datos obtenidos aportan una 
información de interés fundamental a la hora de analizar la indicación profiláctica de 
enoxaparina en la práctica clínica de nuestro medio; a partir de aquí, podremos comparar 
nuestros resultados con los de otros estudios respecto a la utilización del tratamiento 
tromboprofiláctico en pacientes hospitalizados.  
 
Cohen y col. ponen de manifiesto en el reciente estudio publicado ENDORSE175 la 
variabilidad que hay en la prescripción tromboprofilaxis según los países y en los diferentes 
centros sanitarios. Para ello evalúan en 68.183 pacientes hospitalizados, con un 55% de 
pacientes médicos, el riesgo de ETEV según los criterios de la guía del ACCP13 y la 
adecuación de la tromboprofilaxis. Este estudio pone de manifiesto que mientras el porcentaje 
de pacientes médicos con riesgo de ETEV oscila entre u  21% y un 71%, el porcentaje de los 
que reciben profilaxis es de un 3% a un 70%; con una media de un 39,5%, siendo inferior a la 
de pacientes quirúrgicos (58,5%). 
 
En la evaluación realizada por Kahn y col.176 sobre 4124 pacientes médicos ingresados, 
reciben algún tratamiento profiláctico un 23% de todos los pacientes y solo un 16% reciben la 
apropiada tromboprofilaxis. Otro estudio, publicado recientemente en España, es el de 
Garrido y col.177 en el que analizan en 345 pacientes la prevalencia de prescripción de HBPM 
para tromboprofilaxis así como la adecuación a las guías de práctica clínica PRETEMED. De 
la totalidad de pacientes médicos reciben profilaxis un 33,8% y tan sólo un 33,3% de los 
pacientes con riesgo tromboembólico alto-moderado. Otras publicaciones encuentran 





 En resumen, la media de utilización de tromboprofilaxis está entre un 22% y un 39,5% en los 
estudios revisados. En nuestro hospital la utilización de tratamiento tromboprofiláctico (51%) 
fue mayor, por lo que pensamos que nos acercamos más a las recomendaciones de las guías 
actuales. No disponemos de datos en cuanto a la adecuación de la profilaxis según el riesgo 
tromboembólico de los pacientes ya que no fue objetivo del estudio. 
 
 
Incidencia de ETEV sintomática  
 
El dato global obtenido en nuestro estudio (0,52%) presenta similitud con el 0,6% descrita por 
Schuurman y col.71 en una revisión retrospectiva en 6.332 pacientes médicos. Cabe destacar 
que en este estudio, en un subanálisis realizado, encuentran que la incidencia de ETEV 
sintomática, en pacientes con cáncer es un 2,7% comparado con un 0,3% (15/5456) de los 
pacientes médicos sin cáncer RR: 10.0 (IC: 95%, 5,3 a 18,9). En nuestro estudio no hemos 
realizado este subanálisis, sería de interés ampliarlo en un futuro. 
 
No obstante, nuestros datos varían respecto a los ap rtados por Guijarro y col.181 en un 
estudio en el que incluyen a pacientes hospitalizado de toda España, coincidiendo el periodo 
analizado con el nuestro (1999-2005). La tasa de ETEV que obtienen de un 0,82% (0,69%-
0,92%) es a la nuestra. Esta diferencia se justifica por varios motivos, por un lado la 
población es diferente ya que incluyen tanto a pacientes médicos como a quirúrgicos, lo que 
hace que consideren los códigos CIE-9-MC (671.2 a 671.5: tromboflebitis y trombosis venosa 
en embarazo y parto), que nosotros no lo hemos hecho. Por otro lado, no excluyen a los 
pacientes diagnosticados al ingreso de ETEV, como lo hicimos nosotros. Y por último, 
también podríamos pensar que la practica de tratamiento tromboprofiláctico asentada en 
nuestro hospital, obtuvo mejores resultados a la media de los hospitales españoles. 
 
Destacamos que el grupo que recibió enoxaparina tuvo menos episodios de ETEV que los que 
no la recibieron. ¿Debemos por lo tanto observar con más detenimiento el grupo con más 
episodios de ETEV, ese grupo que no recibió tromboprofilaxis?.   
 
Además, consideramos útil conocer la similitud que p de haber en nuestros hallazgos, que 
fueron en la practica clínica habitual, con los de ensayos clínicos pivotales 16-18en los que se 




asintomática diagnosticados en los EC porque normalmente muchas de estas TVP no se 
diagnostican en la práctica clínica, mientras que los EC si las detectan a través de pruebas 
diagnósticas predeterminadas que no se hacen habitualmente.  
La incidencia de ETEV sintomática en los ensayos MEDENOX, PREVENT y ARTEMIS es 
de: 0,34% (1/291) en pacientes con enoxaparina 40 mg frente a 1,73% (5/288) en pacientes 
con placebo; 0,65% (10/1518) en pacientes con dalteparina frente a 1,1% (17/1473) en 
pacientes con placebo y 0% (0/321) en pacientes con fondaparinux frente a  1,5% (5/323) en 
los de placebo. 
 
Por tanto la  incidencia de ETEV en los pacientes con enoxaparina de nuestro estudio (0,44%) 
son comparables a los que recibieron tratamiento en l s EC anteriores (0,34%, 0,65%, 0%), 
por el contrario la incidencia de ETEV en nuestros pacientes que no recibieron enoxaparina 
(0,66%) fue  inferior a la de los grupos con placebo n los EC (1,73%, 1,1%, 1,5%). La 
explicación a esta diferencia encontrada es que en nu stro estudio los pacientes han recibido 
el tratamiento no por aleatorización como es propio de los ensayos clínicos, sino bajo las 
condiciones habituales de la práctica clínica en las que se ha tratado o no a los pacientes según 
el criterio médico. Por tanto, la causa de no tratar  los pacientes fue porque no presentaban 
factores de riesgo de ETEV según criterio médico. Los pacientes no tratados fueron o bien 
pacientes más jóvenes y de menor gravedad, o aquellos en los que estaba contraindicada la 
utilización de  HBPM. Estos resultados ratifican la validez de nuestro trabajo.  
 
Por otro lado me gustaría destacar que ningún paciente fue excluido del estudio por criterios 
de enfermedad basal tales como pacientes con insuficienc a renal, VIH, cirugía mayor previa, 
INR>1,2, síndrome coronario agudo en el mes previo, tratamiento en 48 h previas de 
anticoagulación, o HTA descompensada entre otros; exclusiones que son habituales en los EC 
revisados. Por tanto recibieron enoxaparina todos los que el clínico clasificó como de alto 
riesgo y no la recibieron ni los categorizados de bajo riesgo ni los que ya recibían otro 
tratamiento profiláctico o en los que estaba contraindicada. 
 
La interpretación de estos hallazgos sugiere la adecuada práctica clínica respecto a la  





No obstante al ser mayor la incidencia de ETEV en el grupo sin tratamiento respecto al 
tratado podría pensarse que no se han identificado algún factor de riesgo importante o lo que 
es lo mismo, que debemos ampliar las indicaciones para la tromboprofilaxis.      
Puesto que la ETEV está subdiagnosticada, al no presentar signos y síntomas clínicos 
frecuentemente, es vital realizar una adecuada tromboprofilaxis primaria para prevenir la 
morbi-mortalidad asociada a esta patología. 
 
Entre las diferentes categorías patológicas que estdiamos (TEP, TVP y OTV) ha sido la TVP 
la que presentó la disminución relativa de incidencia mas importante (43%) mientras que para 
el TEP la reducción relativa fue aproximadamente un 24%. Según los datos presentados en la 
tabla 5.2. observamos que esta reducción del riesgo en TEP no fue estadísticamente 
significativa hasta que no se realiza el análisis multivariante incluyendo como variables de 
control la edad, sexo y el índice de Charlson. Estos resultados coinciden con los de los EC 
publicados en los que la mayor reducción es en episodio  de TVP (tabla 2.8.). 
 
Por otro lado puede llamar la atención que la causa más frecuente de ETEV fuera el TEP, 
hecho que parece ir en contra de la patogenia evolutiva lógica de la enfermedad 
tromboembólica venosa: la TVP es la causa más frecuente de TEP; encontramos la 
explicación en los criterios utilizados para la selección de los pacientes: sólo se han incluido 
pacientes con diagnóstico confirmado por técnicas de imagen. En nuestro entorno la práctica 
clínica habitual hace que todas las sospechas de TEP se confirmen con diagnóstico por 
imagen y no todas las de TVP se confirmaron con técicas de imagen y, por lo tanto, fueron 
excluidas.  Nuestros hallazgos presentan similitud con los del estudio realizado por Muñoz y 
col. en el que en una serie de 239 pacientes diagnosticados de ETEV al ingreso o durante el 
ingreso hospitalario con una edad media de 73,2 años, determinan que la ETEV ocurre en 
mayor proporción en mujeres (62%) que en varones, así como que el TEP es la forma más 
frecuente con un 51,7%, seguido de TVP con un 26,1% (79% en miembros inferiores) y 
ambas patologías en un 21,4%182. Guijarro y col. confirman estos resultados con un 53% de 
casos con TEP y un 47% con TVP181. 
 
Por último, el NNT de nuestro estudio es alto, superior al obtenido en ensayos clínicos, lo 
cual es justificable porque nuestro grupo de pacientes sin tratamiento eran más jóvenes y con 
menor gravedad. Según nuestros hallazgos hemos de tratar a 470 pacientes para prevenir un 




complicaciones junto con la seguridad de estos tratamientos, se debe aplicar a los pacientes 
con los factores de riesgo identificados para desarroll r esta enfermedad. El NNT para 
prevenir un TEP sintomático según la literatura científica es de 34550  
Mortalidad 
 
Cuando analizamos los datos crudos de mortalidad global observamos que ésta se incrementa 
en un 2% en los pacientes en tratamiento con enoxaparin . Esto se explica porque son 
enfermos de mayor edad y gravedad, por eso cuando ajustamos en el análisis multivariante 
gracias al cual corregimos los factores de edad y comorbilidad (de por sí predictores de 
mortalidad), la realidad es que hay una disminución s g ificativa del riesgo de mortalidad en 
el grupo tratado. Este hallazgo es de gran importancia ya que ningún estudio (ensayos 
clínicos, metanálisis o estudios epidemiológicos) anterior ha demostrado reducción de la 
mortalidad en el tratamiento profiláctico de ETEV16-18,183,184,185,186,187,188.  
 
Los estudios que demuestran el beneficio de los tratamientos tromboprofilácticos están 
diseñados con una variable principal combinada en la que incluye TVP, TEP no fatal y 
mortalidad, y no encuentran diferencias estadísticamente significativas de mortalidad en el 
análisis como variable única.  
 
Mahé y col.189 sí que evalúan la mortalidad en el ensayo clínico que realizan en 2474 
pacientes médicos. Obtienen una mortalidad (10,08% nadroparina vs. 10,29% placebo) 
similar a la nuestra y no alcanzan diferencias estadísticamente significativas. Tampoco 
encuentran diferencias significativas en la causa de la mortalidad en cuanto a TEP en las 
autopsias que realizan a la mitad de los pacientes (15,9% nadroparina vs. 28,3% placebo; 
p=0,26).      
 
Reseñamos que a diferencia del NNT para ETEV, el número de pacientes necesarios a tratar 
para prevenir una muerte (77 pacientes) es muy bajo con  los datos ajustados con las variables 
de control (edad, sexo, comorbilidad). Lo cual pone de manifiesto la efectividad del 
tratamiento. 
 
Ahora bien, nos planteamos ¿por qué obtenemos resultados no concordantes entre el NNT 
para ETEV y para mortalidad?. Sabemos que el número de muertes por TEP no diagnosticado 




poner de manifiesto este hecho. Sin saber la causa del f llecimiento, el NNT dimensiona la 
diferencia de muertes entre los tratados y no tratados teniendo en cuenta el riesgo de 
mortalidad por la edad y comorbilidad del paciente, según lo hemos calculado al hacer el 





En el análisis por subgrupos según las dosis profilácticas empleadas, la proporción de 
pacientes tratada con cada dosis concuerdan con lo esperado en base a los resultados 
encontrados en los ensayos clínicos realizados en pacientes médicos. La mayor parte de los 
tratamientos se realizan a dosis de 40 mg, siendo ua pequeña proporción los pacientes que 
recibieron la dosis de bajo riesgo de 20 mg. A partir del estudio de Samama y col. donde el 
grupo con 20 mg presentaron los mismos resultados que el grupo placebo hubo un cambio en 
la dosificación empleada, disminuyendo la prescripción de 20 mg y aumentando la de 40 mg. 
La dosis inferior pasó a emplearse exclusivamente e poblaciones específicas como las que 
presentan insuficiencia renal grave (Ccr< 30 ml/min), bajo peso o riesgo de sangrado. En 
nuestro estudio no se han investigado los factores de riesgo específicos de cada población, si 
bien suponemos que la dosis baja se utilizó principalmente en pacientes anteriormente 
referidos. Nos llama la atención la existencia de un número no despreciable de casos (2%) 
tratados con la dosis mayor de 40 mg que no corresponde a ninguna de las pautas de 
tratamiento establecidas. Hemos constatado que generalmente corresponde a pacientes 
oncológicos y/o obesos. 
 
En el grupo tratado con 20 mg se encontró una mayor incidencia de ETEV que en el de 40 
mg, debiéndose principalmente al evento de TEP con una diferencia absoluta de 0,7%, si bien 
no fue significativa. Por el contrario la mortalidad sí fue mayor y con diferencia 
estadísticamente significativa tanto en los datos crudos como en los ajustados. Este resultado 
podría justificarse porque quizás se empleó en poblaciones con IR grave y con mayor riesgo 
de hemorragia (ambas con mayor tasa de mortalidad), aunque el índice de Charlson fue menor 
en este grupo. Parece más lógico pensar que simplement  estamos confirmando los datos del 





Paradójicamente los pacientes tratados con dosis mayores (>40 mg) presentaron mayor 
incidencia de TEP comparados con el grupo principal de 40 mg y esta diferencia fue 
estadísticamente significativa; en cambio, la mortalidad fue similar en ambos grupos pero con 
mayor tendencia al grupo de mayor dosis. Este aumento de TEP podría deberse a que el 
clínico prescribió dosis profilácticas ante situaciones en las que deberían haber sido de 
tratamiento o en situaciones no controladas. Luego est s resultados parecen indicar que la 
utilización de dosis intermedias entre profilaxis (40 mg/24h) y tratamiento (1 mg/kg/12 h) no 
obtienen buenos resultados. 
 
Consecuentemente la mortalidad fue mayor en el subgrupo de pacientes con 20 mg de 
enoxaparina  respecto a los tratados con 40 mg e igual en los pacientes con dosis >40mg a los 
de 40 mg. Este hecho refuerza nuestra explicación sobre las características especiales del 
grupo de pacientes con 20 mg, si bien sería importante poder identificar los factores de riesgo 
asociados al incremento de las complicaciones hemorrágicas así como de la mayor mortalidad 
que presentan.  
 
El grupo principal con 40 mg es el que obtiene mejores resultados con menor TEP que el 
grupo tratado con >40 mg y con menor mortalidad que el de 20 mg. Por tanto, no seguir la 
recomendación de emplear dosis de 40 mg entraña riesgos y debe de hacerse sólo en casos 
individualizados. 
 
En resumen la dosis estándar (40 mg) es la más efectiva y las dosis inferiores o superiores a 
ésta, utilizadas en poblaciones específicas, obtienen resultados peores.  
 
Será objetivo de estudios futuros analizar los motivos de la mayor incidencia de TEP en los 
grupos con dosis de 20 mg y >40 mg. Así como profundizar en las causas de la mayor 
mortalidad en el grupo de 20 mg. 
 
En lo relativo al momento de inicio de la prescripción, hemos encontrado que el 80% de los 
pacientes ingresados inician el tratamiento el primer día de ingreso, mientras que un 20% lo 
demora hasta el cuarto día. No hemos obtenido una diferencia estadísticamente significativa 
entre la prescripción tardía de la enoxaparina y el aumento de ETEV, si bien se observa una 
tendencia de mayores episodios de ETEV con el retraso de la administración de la 




tratamiento profiláctico en los primeros días del ingreso cuando existen factores de riesgo. No 
obstante no hemos encontrado estudios clínicos que det rminen la duración óptima del  
tratamiento profiláctico ni la influencia que puede tener el día de inicio de la prescripción en 
la aparición de los eventos de ETEV, si bien parece mejor iniciarla lo antes posible.  
ETEV 
 
En el subanálisis de la totalidad de los enfermos con ETEV diagnosticada, según hayan 
recibido o no profilaxis con enoxaparina, encontramos que fueron mas jóvenes los pacientes 
con ETEV y sin enoxaparina (66 años) que los tratados con enoxaparina (73 años), lo que 
pone de manifiesto la importancia de la edad. La media de todos los pacientes del estudio que 
recibieron o no enoxaparina fue 73 años y 61 años respectivamente, por tanto dentro de los 
enfermos no tratados la media de edad fue mayor en los que desarrollaron ETEV. Esto nos 
hace pensar que posiblemente los pacientes no tratados de mayor edad podrían haberse 
beneficiado de este tratamiento.  
 
Por otro lado, dentro de los pacientes que desarrollaron ETEV no encontramos diferencias 
estadísticamente significativas entre el tipo de episodio tromboembólico ni en la mortalidad 
aunque se observa una tendencia de mayor mortalidad en el grupo con enoxaparina. Es de 
interés comentar que sí que hubo diferencias en la stancia media, aunque no significativas, 
siendo menor (3 días de media) en el grupo tratado con enoxaparina. Debido al corto número 
de casos en este subanálisis no podemos hacer ninguna conclusión definitiva respecto a estos 
hallazgos. 
 
La mortalidad de los pacientes con ETEV de nuestro estudio fue alta (18%). Este resultado 
difiere del publicado recientemente (12%) en un estudio que utiliza como fuente de datos el 
CMBD del Ministerio de Sanidad y Consumo y el del grupo RIETE190. Esta diferencia podría 
deberse a que nuestros pacientes están mas graves, no podemos confirmar esta hipótesis 
porque en el estudio no han descrito la gravedad de los pacientes. Sin embargo, nuestros 
resultados están dentro de rango de otras publicaciones donde la mortalidad de TEP es de 










Por las características de nuestro trabajo, al valorar a seguridad del tratamiento, nos hemos 
centrado exclusivamente en las complicaciones hemorrágicas y trombopénicas puesto que, 
por un lado consideramos que son las mas relevantes e  tratamientos cortos durante el ingreso 
hospitalario, y por otro lado son las que aparecerán codificadas en el informe al alta, que ha 
sido nuestra fuente de datos. Hemos despreciado otras posibles complicaciones que se 
producen en tratamientos prolongados como la osteoporosis.  
 
El tamaño de la población en la que se ha evaluado la seguridad a través de complicaciones 
hemorrágicas es un 10% inferior a la general del estudio, por los criterios de exclusión 
adicionales, si bien presenta las mismas características. Recordamos que los pacientes con 
enoxaparina tienen mayor proporción de mujeres, edad y comorbilidad que la no tratada.  
 
En cuanto a la población en la que se analiza la aparición de trombopenias es prácticamente la 
misma en la que hemos evaluado la efectividad del tratamiento, ya que sólo excluimos 184 
pacientes por presentar la trombopenia al ingreso en el hospital.     
 
En principio, sorprende que la incidencia global de complicaciones hemorrágicas fuera mayor 
en el grupo que no recibió enoxaparina, con diferencia estadísticamente significativa. Como 
ya hemos comentado, la gravedad de estos pacientes fue menor por lo que no podríamos 
justificar esta diferencia por el elevado grado de comorbilidad de estos pacientes. Es conocido 
que el médico tiene temor a la aparición de hemorragias, por lo que no anticoagula cuando 
sospecha que pueden darse por las características del paciente. Otras justificaciones a este 
resultado podrían ser que el grupo sin enoxaparina puede llevar otros tratamientos 
anticoagulantes, así como que el grupo con enoxaparin  recibió mayor profilaxis con 
antiulcerosos (omeprazol, ranitidina). Nuevas líneas de investigación podrían desarrollarse 
para esclarecer estos resultados. 
 
Cuando analizamos los distintos tipos de hemorragias en ambos grupos, encontramos que 
estas diferencias se debieron específicamente a la mayor incidencia de HDA, hemorragias 
urológicas y viscerales en los pacientes sin heparina. La aparición de hemorragias digestivas 
puede estar relacionada con la prescripción de otros medicamentos como antiagregantes, 




que está indicado para prevenirlas. Puesto que no co cemos el tratamiento concomitante de 
los pacientes no tenemos respuesta a este hallazgo, lo que si nos parece es que hay otros 
factores que aumentan el riesgo de sangrado y no son tan temidos como la heparina. Además, 
probablemente estos pacientes pertenecerían al grupo inicial en los que pudieran estar 
contraindicadas las HBPM por presentar factores de riesgo de hemorragias. 
 
Dentro de las hemorragias graves, la hemorragia cerebral es la más temida. Incluso con una 
población de pacientes tan grande como la nuestra (40.349), la incidencia de hemorragias 
cerebrales no alcanzó diferencia estadísticamente significativa entre los grupos sin y con 
enoxaparina en nuestro estudio. Estos resultados confirman que el riesgo de hemorragias del 
SNC por enoxaparina a dosis profilácticas es muy bajo, como indica en ficha técnica 
<0,01%157.  
 
Al comparar nuestros resultados con otros estudios hemos de considerar que la incidencia de 
complicaciones hemorrágicas encontrada en ensayos clínicos es mayor, puesto que realizan 
un seguimiento exhaustivo en los pacientes, hecho que no se corresponde con la práctica 
clínica habitual. En los ensayos clínicos pivotales MEDENOX, PREVENT y ARTEMIS16,17,18 
la incidencia total de hemorragias encontrada en el grupo con anticoagulante varía 
ampliamente, entre un 1,52% a un 13,4%  y en los grupos control entre un 0,71% a un 8,6%; 
y es especialmente alta en el estudio MEDENOX. En el a álisis específico de las hemorragias 
mayores en estos ensayos no encuentran diferencias estadísticamente significativas. 
 
En el metanálisis191 publicado sobre profilaxis anticoagulante para prevenir la ETEV en 
pacientes médicos los resultados confirman que no existe diferencia estadísticamente 
significativa en la tasa de complicaciones hemorrágicas entre grupos tratados y no tratados, 
siendo la incidencia de un sangrado mayor de 0,58% en los tratados frente a un 0,44% de los 
que no recibieron profilaxis RR: 1,32 [IC 95%, 0,73 a 2,37]. No podemos obviar que otros 
estudios demuestran que en los pacientes que reciben HBPM a dosis terapéuticas si aumenta 
el riesgo de sangrado mayor extracraneal OR, 2,17 [IC 95%, 1,10 a 4,28 ]192.  
 
Considerando que en nuestro trabajo las hemorragias menores recogidas son pocas, como 
demuestra la muy baja incidencia de hemorragias cutáneas, ya que no suelen codificarse en el 




hemorragias mayores, estando dentro de los intervalos anteriores (1,1% grupo de enoxaparina, 
1,38% grupo sin tratamiento).  
 
Especial mención ha de realizarse a las hemorragias del SNC por la gravedad que implican. 
No podemos compararnos con los resultados encontrads en los estudios anteriores dado que 
no especifican el tipo de hemorragias mayores excepto n el metanálisis publicado sobre 
estudios en el Síndrome Isquémico Agudo192 en el que no encontró diferencias 
estadísticamente significativas en hemorragias intracraneales sintomáticas. 
 
La tasa de complicaciones hemorrágicas en función de la dosis empleada no presentó 
diferencias significativas al realizar la comparación entre los grupos de 20 mg y 40 mg, ni 
entre los grupos de 40 mg y >40 mg. En un principio nos resulta llamativo que en el subgrupo 
de pacientes con dosis bajas la incidencia de hemorragias, aunque no significativa, es algo 
superior a la de 40 mg cuando parece que estas compli aciones son dosis dependientes por lo 
que cabría esperar que fuera menor, si bien conocemos que el médico prescribió dosis bajas 
en una selección de pacientes. En otros estudios aleatorizados los resultados son contrarios a 
los nuestros, presentando menor incidencia de hemorragias con dosis de 20 mg, si bien tienen 
criterios de exclusión de pacientes que nosotros no presentamos y los grupos con y sin 
tratamiento son homogeneos16. Por tanto, la justificación de los resultados la encontraríamos 
en que los pacientes que reciben estas dosis, no esp rque presenten bajo riesgo de ETEV, 
sino porque suelen pertenecer a poblaciones especiales de riesgo.  En cuanto a los pacientes 
con dosis altas de enoxaparina observamos una mayor tendencia a presentar hemorragias, 
aunque no se alcanzó significación estadística, probablemente por el reducido número de éste 
grupo. 
 
Las diferencias encontradas en los pacientes con enoxaparina y que presentaron 
complicaciones hemorrágicas respecto a los que con en xaparina no las presentaron fueron: 
mayor edad con una diferencia de casi 4 años y mayor índice de Charlson. Por tanto, 
consideraremos que son dos factores de riesgo de pres ntar hemorragias. Este hallazgo es 
importante dado que si bien es conocida la edad avanz d  como factor de riesgo basal para 
presentar ETEV, no está estudiada como factor de riesgo de complicaciones hemorrágicas en 
pacientes con enoxaparina. Por otro lado cabe reseñar que los pacientes con enoxaparina y 
complicaciones hemorrágicas presentaron peor pronóstico en cuanto a morbimortalidad,  




    
En cuanto a la segunda variable de seguridad, el número de trombopenias diagnosticadas es 
muy bajo, y fue igual en ambos grupos. Al comparar la incidencia con la literatura científica 
los resultados en los ensayos clínicos son mayores tanto en el grupo placebo como en el 
tratamiento oscilando de un 0,54% a 3,2% en los pacientes con HBPM y de 0,44 a 3,6% en 
los que reciben placebo; al igual que en nuestro estudio, no se encontraron diferencias entre 
los grupos comparados. La menor incidencia de trombopenias que hemos encontrado podría 
deberse a que en la práctica clínica habitual solo se diagnostican las trombocitopenias graves, 
sin embargo en los ensayos clínicos la definición de trombopenias es más estricta (en el de 
Samama y col es la reducción del recuento de plaquet s de al menos un 30% respecto al 
análisis basal o el recuento menor a 100.000 plaquet s considerando severa menor de 50.000).  
 
Todos los casos de trombopenias diagnosticados han ido en pacientes con dosis de 40 mg, 
aunque este dato no es relevante dada la baja incidencia que ha presentado. No hemos podido 
establecer ninguna correlación con las diferentes dosis. 
 
Los EC no son estudios para conocer la incidencia de l s reacciones adversas poco frecuentes 
y por el contrario, los estudios observacionales en gra des poblaciones de pacientes son más 
adecuados para este objetivo. Por ello pensábamos que nuestros resultados podrían aportar 
una información muy relevante en cuanto al conocimiento de las trombocitopenias producidas 
en los pacientes con enoxaparina, si bien al contrario de lo que cabría esperar la incidencia es 
similar entre los pacientes que reciben o no enoxaparina. Por otro lado somos conscientes de 
la limitación del diseño del estudio al no recoger las trombopenias moderadas transitorias que, 
por otro lado son las más frecuentes (1-10%)157, puesto que los médicos no las consideran con 
relevancia clínica. Consecuentemente y según los resultados obtenidos, parece que la 
frecuencia de trombocitopenias graves inducidas por en xaparina a dosis profilácticas es muy 
baja. 
 
En el análisis de seguridad que hicimos en los subgrupos de pacientes con enoxaparina según 
desarrollaran ETEV o no, para conocer problemas adicionales a la enfermedad, encontramos 
mayor incidencia de complicaciones hemorrágicas y trombocitopenias con diferencias 
significativas en los pacientes con ETEV. Este hecho podría deberse a que los pacientes con 




por tanto según hemos comentado anteriormente hay correlación entre el riesgo de sangrado y 
las dosis de HBPM. Luego nuestros resultados son superponibles con este hecho.  
 
Por otro lado en el análisis de mortalidad queremos destacar que la mayor tasa fue en los 
pacientes diagnosticados de ETEV, especialmente en los que recibieron tratamiento con 
enoxaparina (pacientes mayores y más graves) así como en los que presentaron problemas de 
seguridad (complicaciones hemorrágicas y trombopenias). Este resultado vuelve a confirmar 
la validez de nuestro trabajo. 
 
Por último, cuando analizamos a los pacientes con en xaparina diferenciando aquellos que 
habían sufrido ETEV de los que no, para conocer si los pacientes con ETEV podían tener 
problemas de seguridad adicionales encontramos en cua to a las características de las 
poblaciones que la media de edad era la misma en ambos grupos. En cuanto a los pacientes 
con ETEV, aparte de duplicar la tasa de mortalidad como era esperable aunque sin diferencia 
significativa, sí observamos que incrementa el riesgo de complicaciones hemorrágicas en 5 
veces así como el de trombopenias y esto se traduce en que casi se duplica la estancia media 
en estos enfermos. Cabe destacar que los pacientes con ETEV presentan mayor gravedad, si 






La estancia media fue significativamente mayor en los pacientes con ETEV, complicaciones 
hemorrágicas y trombopenias. Posiblemente la estancia media obtenida en este trabajo sea 
mayor a la de otros estudios epidemiológicos ya que hemos excluido los pacientes cuyo 
motivo del ingreso fue la ETEV, en los que la estancia media será menor ya que no es una 
complicación durante el ingreso que hace que lo prolongue. La estancia media del TEP y la 
TVP calculada en los hospitales de la Comunidad de Madrid172 a partir de la clasificación de 
GRDs (11,14 días y 5,49 días respectivamente) es muy inferior a la nuestra hecho que se 
justifica porque se refieren a GRDs cuyo motivo del ingreso es la ETEV. Sin embargo, en el 






Fuentes de información  
 
En este estudio se utilizó la base de datos administrativa CMBD como fuente de información. 
En los últimos años al disponer de bases de datos con información clínica muy desarrolladas 
es que cada vez sea mas frecuente el diseño de estudios con bases de datos para conocer los 
resultados médicos en el cuidado del paciente. Por tanto podemos llevar a cabo 
investigaciones con nuestra población de pacientes abarcando la totalidad de ella, lo que hace 
unos años era algo impensable. De este modo se complementan las investigaciones más 
estrictas como ensayos clínicos.  
 
A su vez, los estudios con bases de datos poseen inferencias propias que podrían sesgar los 
resultados del trabajo, como serían aquellos aspectos relacionados con la severidad de la 
enfermedad y las condiciones de comorbilidad de los pacientes. Por ello es necesario aplicar 
un índice de comorbilidad para reducir este sesgo. Existen diferentes índices de morbilidad 
como el de the Cumulative Illnes Rating Scala (CIRS), índice de Charlson y el índice 
funcional de comorbilidad. Estos índices se han comparado en diferentes estudios como 
predictores de calidad de vida o de supervivencia y mortalidad durante la estancia hospitalaria 
junto con la edad 193,194. A su vez está demostrado que incluir medidas de comorbilidad aporta 
información adicional a la edad para predecir la est ncia y supervivencia en el hospital. 
 
De los índices definidos, frecuentemente se emplea en este tipo de estudios el de Charlson 
puesto que está validado con bases de datos administrat vas, para lo que se adaptó a la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC), además es el índice que provee 
mejor información respecto al resultado de mortalidad195,196,194,197.  Por todo ello hemos 
empleado el índice de Charlson como variable de ajuste del modelo multivariable como 
indicador de comorbilidad en este estudio, junto con la edad y sexo.  
 
 
Investigación epidemiológica en España 
 
En España en el año 2001 se crea el grupo Enfermedad Tromboembólica Medicina Interna-
SEMI (RIETE)198 que ha desarrollado un registro nacional de pacientes con 
tromboembolismo venoso agudo sintomático y confirmado objetivamente y a través del cual 




estudios epidemiológicos locales como el nuestro que aporta información específica de la 
población del área 3, puesto que puede hacer diferencias en las características poblacionales, 
suponen un incremento importante del conocimiento. 
 
Guijarro y col.190 han comparado los resultados del registro RIETE con el CMBD del 
Ministerio de Sanidad para validar su información. Para ello comparan 8.053 pacientes del 
registro con 87.733 pacientes del CMBD. No encuentran diferencias en las características de 
edad, sexo y presentaciones clínicas de los pacientes, así como en la mortalidad producida por 
TEP confirmado con pruebas diagnósticas objetivas. Este estudio pone de manifiesto la 
validez de la información obtenida a partir de bases d  datos administrativas, como es la 
nuestra,  para los estudios de investigación. Por otr  lado en cuanto al número de pacientes 
cabe destacar que nuestra población es de 40.849 de la cual presentan ETEV 211 episodios.   
 
Los datos epidemiológicos de ETEV aportados recientemente por Guijarro y col.181 muestran 
que la ETEV sigue siendo un problema de salud en España. La tasa que obtienen en 2005 de 
diagnósticos al alta hospitalaria es de 103/100.000 habitantes en el año 2005 y la estiman en 
154/100.000 habitantes al considerar pacientes hospitalizados y no. Así mismo, ratifican la 
elevada mortalidad asociada a la ETEV (11,6% en ingresos por TEP y un 2,3% en ingresos 
por TVP), a pesar de los tratamientos tromboprofilácticos. Esta mortalidad no podemos 
compararla con la de nuestro trabajo, puesto que excluimos los ingresos causados por ETEV. 
 
 
Actualización de recomendaciones 
 
Por último, en la actualización de las guías de práctica clínica del ACCP de junio de 200850 de 
gran impacto mundial, las recomendaciones de la tromboprofilaxis de los pacientes médicos 
son las mismas que en las de hace 4 años13 , excepto en la recomendación de tromboprofilaxis 
mecánica cuando esta contraindicado la tromboprofilaxis (Grado 1A) que el nivel de 
evidencia es mayor. Consecuentemente la problemática que planteábamos en la justificación 
de este trabajo en cuanto a los grupos de pacientes xcluidos en los estudios de investigación 
y que son habituales en la clínica, sigue sin resolv rse y continúa siendo complejo de 
estratificar el riesgo de desarrollar ETEV al presentarse frecuentemente varios factores de 







Hoy en día la hospitalización supone un consumo de recursos importante para el sistema de 
salud, por ello la tendencia actual es disminuir la estancia de los pacientes para reducir costes.  
Así mismo, con frecuencia se realizan estudios farmacoeconómicos para determinar si los 
tratamientos empleados son costo-efectivos. En este sentido nosotros hemos realizado un 
estudio económico básico, sin desarrollar modelos farmacoeconómicos complejos y nuestros 
resultados demuestran que el coste de este tratamiento es muy bajo ya que supone un coste 
mínimo incremental sobre el coste total del ingreso hospitalario del paciente. Si consideramos 
que el coste de la enoxaparina en 2009 es menor, al de hace 3 años, estos resultados 
trasladándolos a la actualidad son aún más favorables. 
 
Son varios los estudios farmacoeconómicos llevados a cabo en pacientes médicos que han 
concluido que la tromboprofilaxis con HNF y HBPM es una estrategia 
eficiente199,200,201,202,203. Deitelzweig y col.204 identifican a la enoxaparina, frente a HNF o no 
recibir tromboprofilaxis, como la opción más favorable en pacientes médicos de alto riesgo. 
Estos estudios se han realizado en EEUU, Canadá, Inglaterra y Francia, por lo que no serían 
totalmente superponibles al sistema sanitario español, unque sí extrapolables. Como cabría 
de esperar, un estudio español, de coste efectividad con enoxaparina, obtiene resultados a 
favor en cuanto a beneficios clínicos (según el EC MEDENOX) y económicos tanto a corto 







LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
Este estudio está sujeto a las limitaciones relacion das con la obtención retrospectiva de datos 
a partir de bases de datos administrativas. Inicialmente identificamos los pacientes a través del 
CMBD donde figuraba la codificación de los diagnósticos según la clasificación CIE-9-MC  
obtenida a través de los diagnósticos emitidos por el médico responsable en el informe de alta 
informatizado. En consecuencia podría producir error s por la falta de codificación de 
diagnósticos del informe de alta al CMBD. Por otro lado la información del tratamiento 
farmacológico se extrae de las aplicaciones informáticas en las que figuraba el perfil 
farmacoterapéutico del paciente elaborado al transcibir la prescripción médica manual. Por 
tanto podría producirse errores en esta trascripción. No obstante estas limitaciones ocurren de 
la misma manera para los dos grupos de pacientes con y sin tromboprofilaxis, por lo que 
estaría balanceado en los resultados del estudio. 
 
Desafortunadamente hay situaciones y factores importantes que no están incluidos en el 
CMBD como son: el peso, movilidad del paciente, accesos a vías centrales por lo que no se 
han evaluado. Además, no hemos tenido en cuenta los tratamientos concomitantes que 
podrían afectar tanto a las variables de efectividad como de seguridad, como es el caso del 
tratamiento anticoagulante con acenocumarol, por lo que los pacientes con este medicamento 
como único tratamiento anticoagulante se incluyeron n el grupo de no profilaxis; por tanto en 
este aspecto penalizamos negativamente al grupo de tromboprofilaxis en los resultados del 
estudio. Otros tratamientos son: antiagregantes, antiinflamatorios no esteroideos; que pueden 
interferir en las complicaciones hemorrágicas.  
 
Otra limitación potencial sería que algunos episodios podrían tener ETEV previa al ingreso y 
que se manifieste en éste independientemente del grupo del estudio. No se han tenido en 
cuenta los reingresos, por lo que la ETEV podría ser consecuencia del ingreso previo.  
 
Por la gran cantidad de pacientes incluidos no hemos analizado los diagnósticos ni 
identificado los grupos de riesgo por la gran complejidad que supondría en el diseño del 
trabajo. Podríamos haber obtenido información del servicio clínico al que pertenece el 
paciente, si bien en nuestro hospital no hay criterios definidos de diagnósticos de ingreso por 




de insuficiencia cardiaca, insuficiencia respiratori , cáncer, etc.; por tanto la  estratificación 
por servicios no aporta información relevante.    
 
El hecho de haber definido pacientes con tratamiento profiláctico aquellos que reciben al 
menos una dosis de enoxaparina durante los cuatro primeros días del ingreso implica que los 
pacientes que inician la profilaxis con enoxaparina el quinto día están incluidos en el grupo 
sin tratamiento, así como los que tan solo reciben una dosis en los primeros cuatro días están 
en el grupo con profilaxis.  
 
 
En resumen, cabe destacar que hemos penalizado al grupo con tromboprofilaxis por varios 
motivos: 
 Los enfermos que podían ya tener la ETEV y no se descubrió al ingreso, se han 
clasificado como fracaso de la tromboprofilaxis durante el ingreso. 
 Se ha considerado que no recibían profilaxis, los que lo hacían a partir del cuarto día. 
 Los pacientes que solo recibieron una dosis en los primeros cuatro días se han encuadrado 
en el grupo de profilaxis.  
 
 
En balance nosotros creemos que este estudio de investigación supera en gran medida las 
limitaciones que tiene. Por tanto, consideramos que nuestros resultados son relevantes y que 
la importancia de nuestro estudio radica en que hemos analizado el tratamiento 
tromboprofiláctico con enoxaparina en la totalidad e los pacientes tratados en el hospital, por 
lo que conocemos su efectividad y seguridad. Consecuentemente, podremos comparar 
nuestros hallazgos con los de otros trabajos realizados para conocer si se aproximan bien, a 
los resultados de eficacia obtenidos en ensayos clínicos o a los resultados de efectividad 

































De los resultados de nuestro trabajo en el que evaluamos la efectividad y seguridad de la 
enoxaparina para la profilaxis de ETEV en una gran población de pacientes ingresados en las 
áreas médicas del hospital y en el que se obtiene la información de bases de datos 
administrativas, se concluye que: 
 
1. El tratamiento tromboprofiláctico con enoxaparina en los pacientes médicos no 
seleccionados, es efectivo en prevenir la Enfermedad Tromboembólica Sintomática 
durante el ingreso y en reducir la mortalidad. 
  
2. En la práctica clínica habitual la prescripción de enoxaparina para profilaxis de ETEV 
es  mayoritariamente de 40 mg subcutánea al día y es la más efectiva en prevenir la 
ETEV y reducir la mortalidad. Los pacientes que recib n tromboprofilaxis a dosis 
bajas de enoxaparina 20 mg presentan mayor mortalidad y una tendencia de mayor 
riesgo de ETEV que los tratados con dosis estándar. Igualmente, los pacientes en los 
que se aumenta la dosis profiláctica, no obtienen mjores resultados.  
 
3. Al retrasar la administración de la heparina durante el ingreso se observa una 
tendencia a presentar mayor riesgo de desarrollar Enfermedad Tromboembólica 
Venosa, especialmente en el cuarto día. 
 
4. La enoxaparina prescrita a dosis profilácticas es segura dado que no incrementa el 
riesgo de presentar complicaciones hemorrágicas graves ni trombopenias, evaluadas 
en una gran población de pacientes según la práctica clínica habitual. Se observa una 
ligera tendencia a mayor riesgo de complicaciones hemorrágicas a nivel del Sistema 
Nervioso Central, aunque no es significativa. 
 
5. La seguridad de la enoxaparina a diferentes dosis es imilar aunque hay mayor 
tendencia de complicaciones hemorrágicas con las dosis mayores, sin alcanzar 
significación estadística posiblemente por no tener la muestra suficiente. 
 
6. El tratamiento tromboprofiláctico supone un coste incremental muy bajo sobre el coste 











La contribución de este estudio de investigación para las bases del 
conocimiento científico existentes, se podrían resumir en que la 
tromboprofilaxis con enoxaparina en pacientes hospitalizados con patología 
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